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Introduccion

Antecedentes

La Region de las Américas tiene una larga historia de eliminacion de enfermedades, incluida la
erradicacion de la viruela, la eliminacion de la poliomielitis y el tétanos neonatal, y la eliminacion de
la transmision endémica del sarampidn, la rubéola y el sindrome de rubéola congénita (7, 2). Hasta el
primer semestre del 2020, los paises de la Regién se habian acercado a la eliminacién de la malaria.
Siete de ellos obtuvieron la certificacién entre 1962 y 1973, y Argentina, El Salvador y Paraguay
lograron la certificacion de pais libre de malaria en los Ultimos afos. Varias enfermedades infecciosas
desatendidas (EID) se han propuesto para ser eliminadas a nivel regional, como la lepra, el tracoma, la
filariasis linfatica, la oncocercosis y la rabia humana transmitida por perros.

Con las actividades de eliminacion de enfermedades que se llevan a cabo en la Regién también se
ha logrado una reduccién sustancial del impacto de la enfermedad de Chagas, las geohelmintiasis y
la esquistosomiasis, asi como de la fascioliasis en la poblacién infantil y otros grupos poblacionales
en riesgo. Asimismo, la eliminacién de la transmision maternoinfantil de la hepatitis B, el virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH), la sifilis y la enfermedad de Chagas estd también al alcance,
respaldada por un marco conceptual integrado para la eliminacion cuadruple (3).

A pesar de los avances realizados, los indicadores nacionales enmascaran la existencia de desigualdades
en los paises, y los sistemas de salud enfrentan multiples desafios sociales, demograficos y
epidemioldgicos que amenazan la sostenibilidad de los logros y el progreso hacia los Objetivos del
Desarrollo Sostenible (ODS) para el 2030. Los Estados Miembros de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) respaldaron en el 2019 la Iniciativa para la eliminacion de enfermedades a fin de eliminar
mas de 30 enfermedades transmisibles y problemas relacionados para el 2030 (resolucion CD57.R7) (4)
mediante el uso de herramientas y enfoques innovadores (3, 5). Esta iniciativa articula cuatro lineas de
accion, entre ellas la de fortalecer los sistemas estratégicos de informacion y vigilancia de salud, y exige
un enfoque de multiples enfermedades para el mapeo, control, eliminacién, prevencion y seguimiento
posterior a la eliminacion a nivel de pais.

La hoja de ruta del 2030 para las enfermedades tropicales desatendidas 2021-2030 es un documento
de alto nivel y una herramienta crucial, respaldada por la evidencia y factible de alcanzar, que establece
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las estrategias, politicas y objetivos para guiar la respuesta mundial a las enfermedades tropicales
desatendidas (ETD) a lo largo de la préxima década (6). Exige enfoques transversales e integrados,

asi como coordinacién intersectorial. Las encuestas integradas son herramientas légicas para dar
seguimiento y evaluar el progreso hacia las metas de la hoja de ruta para las ETD mediante el uso de
métodos para determinar la superposicién con objeto de identificar oportunidades interprogramaticas e
intersectoriales (7, 8).

En el Plan de accion mundial sobre vacunas 2011-2020 se establecié el primer marco mundial de
seguimiento y evaluacion para la inmunizacion (9) y se cred conciencia sobre la importancia de acelerar
la innovacion y aumentar el acceso a datos fiables para mejorar el desempefio del programa. Dado

que persisten importantes desafios durante esta década, la Agenda de Inmunizacion se basé en las
ensefanzas aportadas por el Plan de accion mundial sobre vacunas 2011-2020 (10), para guiar una fase
operativa dindmica destinada a mantener niveles altos de cobertura de vacunas y mejorar la vigilancia
epidemioldgica para eliminar y erradicar las enfermedades prevenibles mediante vacunacién (EPV) (77).

La serovigilancia es una herramienta que complementa los métodos tradicionales de salud publica

para la vigilancia de las enfermedades transmisibles (72) y proporciona informacién valiosa sobre la
transmision de enfermedades en los grupos de la poblacién; por ejemplo, para detectar brechas en la
inmunidad frente a las EPV (73, 74). De igual forma, estos perfiles son Utiles para hacer un seguimiento
de la exposicion de la poblaciéon a enfermedades como la malaria (75-17), EID, enfermedades
transmitidas por alimentos, agua y vectores (18-23) y enfermedades infecciosas emergentes (24-26).
Como muchas enfermedades infecciosas estan o han estado presentes en grupos que viven en entornos
donde se superponen diversos factores de riesgo, la serovigilancia integrada facilita las sinergias y
optimiza la utilizacién de los recursos de salud publica.

Las encuestas serolégicas integradas de ambito poblacional se utilizan para caracterizar los patrones

de transmision de enfermedades infecciosas y para monitorear el impacto de las intervenciones de

salud publica. Esta informacién puede hacer avanzar a los paises hacia el control y la eliminaciéon de

las enfermedades transmisibles y fortalecer la vigilancia posterior a la eliminacién de las afecciones ya
eliminadas. Los anticuerpos son biomarcadores excelentes y son unas de las moléculas mas ampliamente
utilizadas como tales (27, 28), debido a que permiten reconocer la inmunidad protectora frente a las
EPV y medir la exposicion pasada a diversos agentes patdbgenos, como bacterias, parasitos, protozoos

y nematodos, y tienen el potencial de generar informacién para la deteccion del incremento de la
transmision de las EID.

Los programas nacionales de serovigilancia estan bien establecidos en muchos paises del mundo. Paises
como Australia, Canada, Estados Unidos de América y Reino Unido, entre otros, han implementado
programas nacionales de vigilancia seroldgica utilizando diversos modelos, que van desde la puesta en
marcha de encuestas periédicas de base poblacional para la obtencién de muestras hasta la vigilancia
basada en bancos de suero utilizando muestras enviadas por los laboratorios de salud publica (29, 30).

HERRAMIENTA PARA LA SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES
EN LAS AMERICAS



En el 2016, la OPS, en asociacion con los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, puso en marcha una iniciativa conjunta para transferir capacidades a paises
de la Regién de las Américas para utilizar la vigilancia serolégica integrada con miras a complementar
los datos de vigilancia epidemioldgica y de cobertura de intervenciones en grupos de poblacion a través
del ensayo de perlas multiples (MBA, por su sigla en inglés). Este ensayo utiliza la tecnologia Luminex®
(desarrollada en 1995), que permite la identificacion de anticuerpos IgG contra multiples antigenos

en una sola muestra (suero, sangre, incluidas las muestras de sangre seca, y otros liquidos corporales).
El ensayo tiene ventajas respecto de otros métodos serolégicos, como el ensayo de inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA, por su sigla en inglés), porque requiere un volumen de muestra pequefo, tiene un
costo menor (ya que se pueden analizar varios antigenos de una persona en una sola prueba), con una
sensibilidad y especificidad comparables, entre otras caracteristicas (37-36).

La iniciativa de la OPS y los CDC ha sido un proceso de aprendizaje, no solo en cuanto al uso de la
plataforma de MBA sino también en el trabajo transversal requerido para desarrollar una vigilancia
seroldgica integrada de las enfermedades transmisibles que generalmente se abordan por separado
desde un punto de vista programatico, pero que en realidad se superponen en los mismos grupos de
poblacion y zonas geograficas. Los esfuerzos de integracion no son sencillos, porque los programas
deben encontrar intereses comunes para armonizar estrategias y utilizar los mismos recursos, sobre la
base de las ensefianzas obtenidas en los paises que participan en la iniciativa, y entendiendo que la
serovigilancia integrada exige el trabajo integrado y sostenido de los equipos interprogramaticos a nivel

nacional y local.

Este conjunto de herramientas se elabor6 para facilitar el disefio, la puesta en marcha, el andlisis,

la interpretacion y el uso de los resultados de las encuestas serolégicas integradas para reforzar las
capacidades de los paises con vistas a la eliminacion de las enfermedades transmisibles. En la primera
parte se describen los conceptos basicos sobre la vigilancia seroldgica, sus usos, ventajas y desafios, asi
como su potencial para contribuir a la toma de decisiones de salud publica. Posteriormente, se presenta
un proceso gradual para la puesta en marcha de la vigilancia serolégica integrada basada en encuestas
seroldgicas. Incluye recomendaciones sobre como determinar la necesidad y el propdsito de recopilar
informacién seroldgica; el disefio y la metodologia de la encuesta; los métodos del laboratorio; las
consideraciones practicas para la realizacion de encuestas; el analisis e interpretacion de los datos, y el
uso de los resultados para respaldar la toma de decisiones.

Proposito y destinatarios

Este conjunto de herramientas se centra en el disefio y la puesta en marcha de encuestas serolégicas
como herramienta complementaria para la vigilancia epidemioldgica y los datos de cobertura de las
intervenciones a nivel poblacional. Su objetivo principal es apoyar a los directores de programas y
equipos que participan en el control y eliminacién de las enfermedades transmisibles. Se elaboré para
ser usado, entre otros, por los coordinadores de enfermedades transmisibles, EID y programas de
vacunacion; directores de vigilancia epidemioldgica; personal de laboratorios de salud publica, y otros
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profesionales de los ministerios de salud y autoridades nacionales y subnacionales de salud que puedan
estar interesados en incorporar la vigilancia seroldgica integrada como parte de las herramientas de
sus sistemas de vigilancia, para obtener informacion adicional sobre la transmisién de enfermedades

infecciosas en la poblacion.

Se espera que, al usar este conjunto de herramientas, el lector pueda:

e Definir los usos, limitaciones y oportunidades para poner en marcha la vigilancia serolégica
integrada y sus posibles aplicaciones en las estrategias de prevencién, control y eliminacion de
enfermedades transmisibles y el seguimiento del impacto de las intervenciones.

e Describir los diferentes escenarios epidemioldgicos en los que la vigilancia serolégica integrada
permite generar informacién sobre la transmision de las enfermedades en los grupos de poblacién
para disefar, ejecutar y evaluar el impacto de las intervenciones, asi como detectar y anticipar
riesgos de surgimiento o reintroduccion de enfermedades.

e Promover el trabajo conjunto entre los directores de programas de enfermedades transmisibles,
grupos de vigilancia epidemiolégica, laboratorios de salud publica, institutos nacionales de salud,
centros colaboradores de la OPS y la Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS), grupos de
investigacion, entre otros interesados que participan en el control y eliminacion de enfermedades
transmisibles, para la elaboracion de encuestas seroldgicas relacionadas con la vigilancia integrada
de enfermedades transmisibles.

e Poner en préactica cada uno de los pasos y actividades para la planificacién, ejecucién, andlisis,
interpretacion y utilizacion de los resultados obtenidos a través de encuestas serolégicas y
serovigilancia.

Estructura y contenidos

Los pasos para poner en marcha una encuesta seroldgica integrada se describen en la figura 1.1.

Estos pasos se explican en detalle en seis mddulos, que se muestran en el cuadro 1.1. A los fines de la
capacitaciéon, también se elaborara material educativo con estudios de casos y ejercicios tanto para el
facilitador como para el participante, complementados con presentaciones en PowerPoint® para apoyar
el disefo del protocolo, la recopilacién de datos y muestras, el andlisis, la interpretacion y la preparacion
de los informes.
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FIGURA 1.1

Disefio de la
encuesta serolédgica

Planificacion de la
encuesta serologica

Realizacion de la
encuesta seroldgica

Pasos para llevar a cabo la encuesta seroldgica integrada

Analisis de los datos
y toma de decisiones

1. Evaluar la necesidad de una
encuesta seroldgica

10. Elaborar la propuesta

17. Realizar la prueba piloto

11. Disefar las herramientas de

2. Crear un equipo de
coordinacion

obtencion de datos

12. Establecer los

3. Determinar las preguntas
principales

procedimientos de laboratorio

18. Capacitar a los equipos de
campo y los supervisores

21. Depuracién y gestion
de los datos

13. Definir las funciones y

4. Establecer los objetivos

seleccionar al personal

19. Obtener datos y muestras
de sangre

22. Calcular las ponderaciones
de la muestra

5. Establecer metas inferenciales

14. Calcular el presupuesto

6. Definir la poblacion de estudio

y los recursos

20. Analizar las muestras

23. Determinar los valores
de corte

24. Estimar las seroprevalencias

7. Elegir la zona de la encuesta

15. Establecer el cronograma

8. Elegir el disefo de la encuesta

16. Obtener la aprobacion ética

9. Calcular el tamafio

de la muestra

25. Realizar un analisis
descriptivo

26. Realizar analisis adicionales
y modelos de los datos

27. Interpretar y visualizar los
resultados

28. Preparar y difundir los
informes

29. Tomar decisiones

CUADRO 1.1 Herramientas para la implementacion de encuestas seroldgicas
integradas: contenidos

MODULOS CONTENIDO RECURSOS

Médulo 1 e Proporciona informacion sobre los fundamentos de la

Conceptos, fundamentos
y abordaje

Modulo 2 o
Diseno de la encuesta
seroldgica

iniciativa de eliminacion de enfermedades en la Regién
de las Américas y describe los conceptos basicos de

las encuestas seroldgicas integradas y la vigilancia
seroldgica, los posibles usos en diferentes escenarios
epidemiolégicos, como mejorar la eficiencia de las
encuestas seroldgicas, los beneficios aportados, los
desafios actuales y las perspectivas futuras.

Incluye los pasos 1 a 9, comenzando por evaluar la
necesidad de la encuesta seroldgica, crear un equipo
de coordinacion, determinar las preguntas primarias,

definir los objetivos, establecer metas inferenciales,
seleccionar la poblacién de estudio o poblacién
destinataria y el drea que se va a encuestar, y como
seleccionar el disefio de la encuesta y calcular el

tamano de la muestra.

e Ejemplo de encuestas en las que se
podria incorporar la obtencién de
muestras serolégicas
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MODULOS

CONTENIDO

RECURSOS

Modulo 3
Planificacion de la
encuesta serolégica

Médulo 4
Realizacién de la
encuesta serologica

Médulo 5
Meétodos de laboratorio

Médulo 6
Andlisis de los datos y
toma de decisiones

Describe los pasos 10 a 16 para elaborar la propuesta,
disefar herramientas de recopilacion de datos, definir
roles y seleccionar personal, calcular el presupuesto

y los recursos, establecer el cronograma de la
encuesta seroldgica y obtener la autorizacion ética del
protocolo.

Nota: Este modulo describe brevemente como establecer
procedimientos de laboratorio, pero se incluye
informacién mas detallada al respecto en el médulo 5:
Métodos de laboratorio.

Desarrolla los pasos 17 a 20 sobre como realizar las
pruebas piloto y capacitar a los equipos, recopilar
datos, obtener muestras y realizar los andlisis.

Describe el tipo de pruebas de laboratorio utilizadas
para las encuestas seroldgicas integradas, las ventajas,
las limitaciones y los criterios para seleccionar las
pruebas seroldgicas cuantitativas y cualitativas.
Esquematiza el proceso de laboratorio para ejecutar
y leer los resultados de la plataforma de ensayo de
perlas multiples (MBA, por su sigla en inglés) y los
métodos utilizados para definir el valor de corte y

la seropositividad.

Define la sensibilidad, la especificidad y la reactividad
cruzada.

Desarrolla conceptos y consideraciones clave
relacionadas con el aseguramiento y el control de la
calidad.

Describe los principales pasos recomendados para

el anélisis descriptivo basico cuando se utiliza la
plataforma de MBA.

Desarrolla los pasos 21 a 29, incluidos los
procedimientos para la limpieza y gestién de datos,
el calculo de ponderaciones de la muestra, el calculo
de la seroprevalencia estimada, el andlisis descriptivo,
la elaboracién de modelos de los datos, la forma de
interpretar y visualizar los resultados, la preparacién y
difusion del informe y la toma de decisiones basadas
en los resultados obtenidos.

Ejemplo de plantilla de protocolo
Funciones y responsabilidades del
personal

Ejemplo de cuestionarios

Lista de suministros para la obtencién
de muestras de sangre seca

Ejemplo de plantilla de presupuesto y
cronograma

Ejemplo de consentimiento informado
y asentimiento

Ejemplo de la agenda para la
capacitacion

Diagrama de flujo de los
procedimientos operativos
estandarizados para la obtencién de
muestras de sangre

Descripcion de los antigenos
disponibles para la vigilancia serolégica
integrada en la plataforma de MBA, su
utilidad en diferentes escenarios y las
posibles intervenciones

Sensibilidad y especificidad de
antigenos validados para la vigilancia
seroldgica integrada en la plataforma
de MBA

Recomendaciones para el analisis
descriptivo de los resultados de una
encuesta serolédgica en la que se ha
usado la plataforma de MBA
Estructura basica y contenido del
informe
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Modulo

Conceptos, fundamentos
y abordaje

1.1 Vigilancia seroldgica integrada
1.1.1 Conceptos
La dindmica de la transmisién de las enfermedades infecciosas depende de:

e ¢l tipo de agente patdgeno (virus, bacteria, protozoo, helminto, hongo, etc.), la via de transmision,
la virulencia, el genotipo y el serotipo, entre otras caracteristicas;

e |as caracteristicas individuales, incluido el estado inmunitario, la susceptibilidad genética y las
exposiciones e infecciones previas, y

e las caracteristicas de la poblacién, incluidas las intersecciones entre los perfiles de inmunidad
individuales y los de toda la poblacion.

Los anticuerpos son biomarcadores sensibles que aportan informacién sobre si una persona ha sido
infectada en algin momento por un agente patdgeno, ha tenido multiples infecciones, ha tenido una
infeccion reciente o estd infectada actualmente, o ha sido vacunada, entre otras cosas. Cuando los
anticuerpos se miden a nivel poblacional, pueden aportar informacion sobre si un grupo de poblacion
tiene suficiente cobertura de vacunacion, o si una infeccién es prevalente en un grupo, y si esas medidas
se realizan periédicamente, se pueden detectar cambios a lo largo del tiempo.
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Una encuesta seroldgica consiste en la obtencion y analisis de muestras de un grupo de poblacion
definido, durante un tiempo especifico, para calcular la prevalencia de los anticuerpos (seroprevalencia)
contra un agente patdgeno infeccioso especifico, con objeto de comprender mejor los datos de
transmision de la enfermedad y de cobertura de la intervencion. Las encuestas seroldgicas pueden
proporcionar una medida cuantitativa directa de la inmunidad de la poblacién derivada tanto de la
enfermedad natural como de las intervenciones (por ejemplo, la vacunacion), y puede caracterizar las

diferencias por grupos (edad, origen étnico, migracion, etc.) y los cambios a lo largo del tiempo (37).

Se entiende por serovigilancia las encuestas serolégicas que se realizan periédicamente o a través de la
obtencion y andlisis continuos de muestras para evaluar los cambios en la seroprevalencia a lo largo del
tiempo.

La vigilancia serolégica integrada o serovigilancia integrada de enfermedades transmisibles es la
puesta en marcha de encuestas seroldgicas de base poblacional para obtener y analizar muestras y datos
de un grupo de poblacion definido que vive en una zona geografica en un momento dado con objeto
de calcular de manera simultanea la prevalencia de anticuerpos contra multiples patégenos.

1.1.2 Usos de la serovigilancia

Cuando se utilizan para complementar los datos de vigilancia epidemiolégica y de cobertura de

las intervenciones, las encuestas seroldgicas proporcionan una informacién que puede ser Gtil para
calcular el tamanfo de la poblacion susceptible de sufrir la enfermedad; caracterizar los patrones de
transmision de los agentes patégenos; hacer un seguimiento de los cambios en la inmunidad a lo
largo del tiempo debidos a la exposicion, infeccién o intervenciones, y detectar grupos de alto riesgo,
entre otros propositos. Por lo tanto, la realizaciéon de encuestas para la medicién cuantitativa objetiva
de marcadores bioldgicos proporciona un fundamento soélido y una informacién util que pueden
utilizarse para establecer prioridades y guiar politicas y estrategias para el control y la eliminaciéon de
enfermedades (38).

La incorporacién de la vigilancia serolégica a los sistemas de vigilancia epidemiolégica puede contribuir
a la deteccién precoz de los brotes antes de que se observe el primer caso clinicamente manifiesto;
detectar la reintroduccién o reaparicion de enfermedades en la fase posterior a la eliminacion, y
proporcionar informacion Util para que los modelos de prediccion incorporen adecuadamente los
patrones de transmision (25, 39-42).

La vigilancia seroldgica integrada apoya el seguimiento y la evaluacion del impacto de las intervenciones
de salud publica en la transmision de enfermedades. Promueve las actuaciones transversales, que
fortalecen los sistemas de vigilancia y generan mejor informacién para apoyar la toma de decisiones en
salud publica. Puede contribuir a innovar y crear opciones de vigilancia mas eficientes para mejorar la
cobertura universal de salud y el acceso a la atencion médica por parte de la poblacion, especialmente
para los grupos que viven en condiciones de vulnerabilidad. En el recuadro 1.1 (43, 44) se enumeran los
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posibles usos de la vigilancia serolégica para apoyar el analisis de la situacion en relaciéon con la salud,
mejorar la vigilancia epidemioldgica y proporcionar informacion para la toma de decisiones.

RECUADRO 1.1 Ejemplos de posibles usos de la vigilancia serolégica

e  Estimar la carga de la enfermedad.

e Detectar grupos de poblacion de alto riesgo.

e FEvaluar el riesgo de brotes.

e Determinar la duracion de la inmunidad después de la vacunacion y la necesidad de modificar los esquemas
de administracion o de introducir dosis de refuerzo.

e Hacer un seguimiento de los cambios en la transmision de agentes patdgenos para definir programas de
control especificos y evaluarlos.

e Hacer un sequimiento del progreso hacia las metas de eliminacién y determinar las brechas en materia
de inmunidad.

e Detectar la reintroduccion o resurgimiento de enfermedades.

e  Establecer umbrales tedricos de inmunidad colectiva.

® Investigar las causas del resurgimiento de enfermedades.

e Evaluar el impacto de las intervenciones.

1.1.3 Escenarios epidemiolégicos para la vigilancia serolégica integrada

En el marco de la iniciativa conjunta de la OPS/OMS con los CDC para incorporar la vigilancia serolégica
integrada como una herramienta complementaria para la vigilancia epidemioldgica y los datos de
cobertura de las intervenciones en la Region de las Américas, se han establecido al menos tres
escenarios epidemiolégicos en los que esta herramienta puede ser utilizada para aportar informacion
que apoye la toma de decisiones de salud publica (cuadro 1.2).

Estos escenarios pueden superponerse dentro de un pais o en un grupo de poblaciéon en una zona
geografica especifica, dependiendo del estado epidemiolégico o de la cobertura de las intervenciones
para cada enfermedad o programa. Por ejemplo, cabe la posibilidad de que en un grupo especifico la
eliminacion de una enfermedad (por ejemplo, la malaria) esté en marcha, pero no haya datos sobre la
transmision de una enfermedad infecciosa desatendida (por ejemplo, la estrongiloidiasis), aunque estén
presentes los factores de riesgo para su aparicion, y la eliminacion de las EPV (por ejemplo, el sarampion
y la rubéola) se haya alcanzado anteriormente y ahora estas enfermedades estén en la fase posterior a
la eliminacion. En este caso, se superponen los tres escenarios epidemioldgicos en el mismo grupo de
poblacion. En este ejemplo, si se lleva a cabo una encuesta serolégica integrada, la serovigilancia puede
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proporcionar datos serolégicos para complementar el proceso de eliminacién de la malaria, lo cual es

importante porque en zonas de muy baja incidencia o en zonas sin casos notificados, la sensibilidad del

sistema de vigilancia puede verse reducida.

CUADRO 1.2

Escenarios epidemiolégicos para la vigilancia serolégica integrada

ESCENARIOS EPIDEMIOLOGICOS

OBJETIVOS

EJEMPLOS

1. Ambitos en los que los sistemas
de vigilancia epidemioldgica
son fragiles o hay un silencio
epidemiologico

2. Ambitos en los que se han
ejecutado intervenciones y deben
ser objeto de un seguimiento para
evaluar el avance hacia los objetivos
programaticos

3. Ambitos en los que las
enfermedades estan proximas a la
eliminacién o han sido eliminadas y
se necesita una vigilancia posterior a
la eliminacion

Proporcionar informacion
complementaria sobre la linea de base
de la transmisién de la enfermedad y los
datos de cobertura de las intervenciones
cuando falta informacioén o esta es
insuficiente para apoyar el diseno y la
ejecucion de las intervenciones.

Hacer un seguimiento de los cambios
en la exposicion (a vacunas o agentes
infecciosos) a lo largo del tiempo y
determinar si la frecuencia o la calidad
de las intervenciones debe modificarse
o fortalecerse.

Detectar la reintroduccion de la
enfermedad o el riesgo de resurgimiento
para hacer un seguimiento del logro y el
mantenimiento de la eliminacién de la
enfermedad.

En zonas de dificil acceso y grupos de
poblacién que viven en zonas con acceso
limitado a los servicios basicos (salud,
agua, saneamiento, educacion, vivienda
segura, etc.), donde no se dispone de
informacion y la realizacion de estudios
sobre una enfermedad concreta o la
cobertura de una intervencion seria
logisticamente compleja y costosa, la
serovigilancia puede ayudar a detectar
grupos con un alto riesgo de presentar
enfermedades transmisibles.

En los grupos de poblacion y las zonas en
las que se han aplicado intervenciones de
control y eliminacion de enfermedades
(vacunacion, administracién masiva de
medicamentos, intensificacion de la
deteccién y el tratamiento de los casos,
acceso al agua y al saneamiento, gestién
integrada del control de las enfermedades
transmitidas por vectores, intervenciones
de mejora del medio ambiente, mejora de
la higiene personal, mejora de la vivienda,
intervenciones de control de las zoonosis,
etc.), la serovigilancia puede proporcionar
informacion sobre el efecto de estas
intervenciones para orientar la toma de
decisiones.

En la fase posterior a la eliminacion,

por ejemplo en el caso de la malaria,

el tracoma o el sarampidn, la vigilancia
serolégica puede proporcionar
informacion sobre la exposicion de

las cohortes nacidas después de la
eliminacion y aportar una alerta temprana
del riesgo de resurgimiento de la
enfermedad. Puede ser Util para prever
los riesgos, respaldar investigaciones mas
profundas y ayudar a aplicar medidas
destinadas a prevenir la reintroduccién

o el resurgimiento de una o varias
enfermedades (por ejemplo, aquellas que
ya han sido eliminadas).
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Ademas, la serovigilancia puede proporcionar lineas de base de los datos serolégicos para detectar
zonas con riesgo de transmision de enfermedades como la estrongiloidiasis, que pueden orientar a los
programas de salud publica en la aplicacién de medidas adicionales para determinar mejor la magnitud
y distribucion de la enfermedad y asi ejecutar las intervenciones que corresponda. La serovigilancia
puede proporcionar datos para detectar posibles grupos susceptibles al sarampién y la rubéola en la fase
posterior a la eliminacién, para aplicar intervenciones de vacunaciéon destinadas a evitar el resurgimiento
de estas enfermedades.

Estos tres escenarios pueden ayudar a los paises a determinar cudles son las enfermedades e
intervenciones que conviene estudiar mediante una encuesta serolégica integrada en un grupo de
poblacion y zona geografica especificos, y pueden usarse para establecer las preguntas de la encuesta
seroldgica que son fundamentales para disefiar el protocolo y analizar e interpretar los resultados, como
se describira en los siguientes médulos de este conjunto de herramientas.

1.1.4 Mejora de la eficiencia de las encuestas seroldgicas

Se pueden planificar, disefiar y llevar a cabo encuestas seroldgicas para una o varias enfermedades. Sin
embargo, también es posible que ya haya planificadas encuestas sobre enfermedades transmisibles o
de evaluacién de la cobertura en las que, con una coordinacién adecuada y oportuna, se puedan incluir
estudios serolégicos. Esto podria ayudar a utilizar de manera eficiente los recursos disponibles. He aqui
algunos ejemplos:

e Una serie de muestras para una encuesta de una sola enfermedad con un disefio de estudio
especifico para la enfermedad. Por ejemplo, en una encuesta de cobertura de vacunacién en la que
se vayan a obtener muestras, se pueden obtener datos seroldgicos relativos a otras enfermedades.
En este caso, la encuesta se elaboré para evaluar la cobertura de vacunacion pero, dependiendo
de la estrategia de muestreo aplicada, podria usarse para estudiar otras enfermedades sin ninguna
modificacion del disefo.

e Una serie de muestras para una encuesta de una sola enfermedad con un disefo de estudio
ligeramente ampliado. Por ejemplo, si se va a realizar un estudio de las geohelmintiasis, el disefio del
estudio puede ampliarse ligeramente para incluir la recoleccién de muestras para realizar estudios
serolégicos de otras enfermedades de interés.

e Una serie de muestras para una encuesta de una sola enfermedad con un disefio de estudio
notablemente ampliado. Por ejemplo, si se va a realizar una encuesta para una enfermedad
infecciosa desatendida, el disefio del estudio se puede ampliar para incluir otras enfermedades de
interés para la serovigilancia. En este caso, la planificaciéon y el tiempo necesario para coordinar el
ajuste del disefio del estudio son cruciales.

e Otro ejemplo es el uso de muestras recolectadas en estudios previos que se conservan en biobancos
para realizar estudios seroldgicos.
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En los ejemplos anteriores, los estudios serolégicos pueden integrarse en encuestas ya planificadas, pero
hay algunas limitaciones que se deben tener en cuenta:

e El marco de muestreo de la encuesta ya planificada podria no ser apropiado para la serovigilancia de
otras enfermedades.

e Hay que tener en cuenta los costos adicionales.

e Sisevan a utilizar muestras conservadas, elegir el momento oportuno es fundamental, y se deben
considerar aspectos como el caracter estacional de la obtencidon de muestras y si se generaran datos
serolégicos en un marco temporal adecuado a nivel epidemiolégico.

La integracion de varios componentes dentro de las encuestas planificadas, incluida la prestacion

de servicios de salud, es importante e ideal. Sin embargo, la planificacion cuidadosa y oportuna, la
coordinacion y el disefio adecuado son importantes no solo para obtener datos de calidad, sino también
para utilizar los recursos de manera eficaz.

1.1.5 Desafios de la serovigilancia integrada
Es preciso considerar algunos retos y limitaciones al poner en practica una serovigilancia integrada. Entre
ellos los siguientes:

e Costos y aspectos logisticos. Teniendo en cuenta los escenarios epidemiolégicos planteados
en este documento, un posible reto se relaciona con el acceso geografico y los costos operativos
de llevar a cabo este tipo de vigilancia. Sin embargo, en la medida en que se haga la vigilancia
para varias enfermedades o eventos de interés en salud publica, se generara una eficiencia tanto
en los costos de la inversién como en el rendimiento de la inversién (la informacién obtenida),
ya que varios programas o estrategias se beneficiardn de un mismo esfuerzo. Ademas, el estudio
de multiples enfermedades en una sola encuesta en un grupo de poblacion de interés reduce el
numero de veces que se requiere que las personas participen en actividades, lo que les ahorra
tiempo y costos asociados.

e Colaboraciéon y armonizaciéon de las necesidades. Hay varios aspectos que se deben considerar
al planificar y poner en practica la serovigilancia integrada. Es crucial integrar las capacidades
de todos los programas, con la participacién no solo de los responsables de las estrategias de
control y eliminacién de cada una de las enfermedades, sino también de expertos en estadistica,
epidemiologia, y enfermedades y temas especificos, entre otros, para convertir los datos de la
vigilancia seroldgica integrada en informacion util para la toma de decisiones en materia de salud
publica. El uso inapropiado, incorrecto o incompleto de los resultados puede confundir al personal
técnico y los responsables de la toma de decisiones y conducir a la adopciéon de medidas de salud
publica incorrectas. En el recuadro 1.2 se enumeran los elementos clave para realizar con éxito las
encuestas integradas (45).

e Uso de datos de seroprevalencia para la toma de decisiones del programa. La interpretacién
de los datos seroldgicos requiere establecer valores umbral para hacer un seguimiento de los
cambios en los patrones de transmision de la seroproteccién (por ejemplo, la disminucién de la
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inmunidad con la vacunacion) y la cinética de la respuesta de anticuerpos para cada enfermedad de
interés. Esto es muy importante, especialmente para las enfermedades en proceso de eliminacion.

El umbral de inmunidad colectiva es un valor Util para definir cuando el porcentaje de un grupo
inmune a una infeccion, ya sea a través de la vacunaciéon o por infecciones previas, es suficiente
para reducir la probabilidad de infeccién en las personas que carecen de inmunidad. Hay umbrales
criticos de inmunidad colectiva establecidos para la mayoria de las EPV (por ejemplo, sarampion,
rubéola, parotiditis, poliomielitis, tosferina) pero, para muchas enfermedades, actualmente no se
dispone de un umbral de seroprevalencia que pueda usarse explicitamente para definir la medida de
salud publica (por ejemplo, malaria y EID). Sin embargo, los datos serolégicos son una herramienta
gue complementa el sistema epidemioldgico y los datos de cobertura de las intervenciones.

RECUADRO 1.2 Elementos clave para el éxito de las encuestas
seroldgicas integradas

Planificacion

e  Determinacion de todas las partes interesadas clave, las prioridades que compiten entre siy las estrategias
de mitigacion.

e Compromiso y liderazgo del gobierno nacional en todos los niveles y para cada etapa del proceso de
encuesta.

e Apoyo de expertos nacionales e internacionales.

e  Protocolo elaborado con aportaciones de expertos en cada una de las enfermedades incluidas.

e  QObjetivos claros de la encuesta.

e (reacion o fortalecimiento de la capacidad local e intercambio de conocimientos.

e Planificacion y compra de todo el equipo correcto.

e Planificacion adecuada de los aspectos logisticos para todas las actividades de trabajo de campo.

e Asignacion a la encuesta del tiempo y el presupuesto suficientes.

e  (Obtencion de todas las aprobaciones necesarias.

Capacitacion

e Planificacién, coordinacion y financiamiento suficientes para la capacitacion.

e Participacion de los directores de programas locales y nacionales en la seleccién, capacitacién y supervision
de los miembros del equipo de campo.

e  Estandarizacion de los materiales de capacitacion.

e Combinacion de la teoria con la practica de campo en el programa.

e Disponibilidad de medios para evaluar la competencia en la tarea de la encuesta.

e Asignacion de funciones y responsabilidades especificas a cada persona.

e  Examen detallado de los movimientos de los miembros del equipo de campo y la manipulacion
de las muestras.

e Prueba piloto del trabajo de campo.
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Puesta en practica

e Buen grado de concientizacion y movilizacién de la comunidad.

e Supervision eficaz.

o Jefes de equipo que sean expertos técnicos en las diferentes enfermedades.

e Organizacién y aseguramiento de los aspectos logisticos para la conservacion y el transporte de las muestras
segun el contexto local, la capacidad y las necesidades de la encuesta.

e Seleccién adecuada de pruebas diagnésticas en el punto de atencién, establecimiento correcto de
los procedimientos para el manejo de mltiples pruebas de diagnéstico en el punto de atencién y
aprovechamiento de las plataformas de diagnéstico de mdltiples enfermedades.

e [imitacion de los cuestionarios a los datos minimos necesarios para la toma de decisiones programaticas.

e (Capturay gestion electrénica de los datos.

e  Automatizacion del andlisis de datos.

Fuente: Harding-Esch EM, Brady MA, Angeles CAC, Fleming FM, Martine DL, McPherson S, et al. Integrated survey methodologies for neglected
tropical diseases. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2020;115(2):124-6.

1.1.6 Perspectivas de futuro

Dado que la iniciativa de vigilancia seroldgica integrada es auin un trabajo en curso, es ideal que haya
una mejor colaboracién entre los paises para ampliar la capacidad de utilizar la vigilancia serolégica
integrada, asegurando no solo el uso de plataformas de laboratorio normalizadas, sino también una
mejora de la capacidad de analizar, interpretar y utilizar los resultados de la serovigilancia integrada
para apoyar la toma de decisiones en salud publica. El uso ampliado de la serovigilancia integrada

en diferentes escenarios epidemioldgicos contribuird a comprender mejor y a aumentar el uso de
esta herramienta para vigilar mejor las enfermedades transmisibles y los datos de cobertura de las
intervenciones.

Asimismo, el apoyo y la participacion de los paises de la Regién de las Américas son fundamentales
para contribuir a la caracterizacion y validacion de antigenos de enfermedades de interés como la
enfermedad de Chagas, la leishmaniasis y la lepra, entre otras, para las cuales actualmente no existen
pruebas seroldgicas fiables. Esto permitird continuar fortaleciendo las plataformas de laboratorio como
la de MBA y aumentara su potencial para el seguimiento de otros agentes patdgenos de interés, lo que
hara que la vigilancia sea costo-eficaz.
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Modulo

Diseno de la encuesta
seroldgica integrada

Este médulo describe los siguientes pasos para disefiar una encuesta serolégica integrada.

Diseiio de la
encuesta serologica

1. Evaluar la necesidad de una encuesta seroldgica

2. Crear un equipo de coordinacion

3. Determinar las preguntas principales

4. Establecer los objetivos

5. Establecer metas inferenciales

6. Definir la poblacion de estudio

7. Elegir la zona de la encuesta

8. Elegir el disefio de la encuesta

9. Calcular el tamafio de la muestra
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2.1 Evaluar la necesidad de una encuesta serologica

La elaboracién de una encuesta serolégica integrada requiere discusiones técnicas y coordinacién, ya que
los resultados deseados de la encuesta para cada enfermedad de interés pueden requerir enfoques de
muestreo y tamanos de muestra diferentes. La necesidad de realizar una encuesta de base poblacional
para la vigilancia serolégica integrada puede venir dada por la necesidad de obtener informaciéon en uno
o varios de los tres escenarios epidemioldgicos descritos en el modulo 1.

Para evaluar la necesidad de una encuesta seroldgica integrada se deben tener en cuenta los siguientes
aspectos clave:

e Es preciso definir claramente las preguntas que deberan responderse y la viabilidad de llevar a cabo
una encuesta sobre varias enfermedades transmisibles. Armonizar los intereses y las necesidades de
los diferentes programas puede ser un verdadero reto.

e Para definir si se requiere informacién serolégica para dos o mas enfermedades de interés en
salud publica en un grupo de poblacion determinado, en una zona geografica especifica y en un
momento en el tiempo determinado, es importante tener presente cuales son los usos y alcances
de la vigilancia serolégica integrada a través de encuestas de base poblacional considerando que los
niveles de anticuerpos IgG evidencian la exposicién pasada (entre meses y aios).

e Es necesario definir la fuente mas adecuada y el proceso mas costo-eficaz para obtener las muestras
para la encuesta, ya sea para incorporar la obtencion de muestras para la vigilancia serolégica en
una encuesta ya planificada, como una gran encuesta nacional de salud, una encuesta de una EID
0 Una encuesta de una EPV, o para usar muestras de suero ya existentes de un banco de suero.

En el anexo 2.1 se incluyen ejemplos de encuestas en las que se podria incorporar la obtencion de
muestras serolégicas.

e las muestras disponibles en bancos de suero tienen un gran potencial para el andlisis de los perfiles
inmunoldgicos poblacionales para las enfermedades transmisibles, aungue pueden tener algunas
limitaciones, por ejemplo, que solo haya muestras de ciertos grupos de edad o de ciertas zonas
geograficas; que los datos recolectados sobre las caracteristicas demograficas, sociales y econémicas
de los participantes sean limitados, y que la cantidad de muestras existentes sea insuficiente para
llevar a cabo otros estudios (46).

e Sibien el uso de un banco de suero es una posibilidad para reducir los recursos y el tiempo
necesarios, se requiere informacion clave sobre la estrategia de muestreo, los cuestionarios
utilizados, las muestras conservadas disponibles, los formularios de consentimiento y las

consideraciones éticas, entre otras cosas.

2.2 Crear un equipo de coordinacion

El equipo de coordinacion desempena un papel fundamental durante las fases iniciales, en las que
brinda apoyo y participa para que otros aporten informacién estratégica, avalen la puesta en practica de
la encuesta de vigilancia serolégica integrada y la movilizacion de recursos y presten apoyo en el enlace
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con otros sectores o asociados estratégicos que deben estar involucrados (por ejemplo, organizaciones y
lideres comunitarios, el sector educativo, otros sectores).

La composicion de este equipo dependera de las caracteristicas y la complejidad de la encuesta
serolégica integrada pero, en general, se recomienda que estén representadas las siguientes
competencias profesionales:

e Directores de programas que tengan un conocimiento adecuado de la presencia y las tendencias
de las enfermedades en diferentes escenarios epidemioldgicos, e informacién basica sobre los
programas e intervenciones gue ya estan en marcha para abordar estas enfermedades en la
poblacion de estudio; que puedan aportar informacién y tomar decisiones sobre los objetivos de la
encuesta, y que vayan a participar activamente en el disefio, la ejecucién, el analisis de los resultados
y la toma de decisiones.

e Expertos en las enfermedades y epidemiélogos que presten apoyo para la determinacion de
los objetivos y que ayuden a comprender las caracteristicas especificas de la aparicion de la
enfermedad, el ciclo de transmision, la respuesta inmunitaria, etc. Si se van a utilizar muestras
de un banco de suero, las personas que tienen los datos y la informacion de los sueros restantes
disponibles deben participar en el equipo de coordinacion.

e Estadisticos o expertos en muestreo para brindar apoyo en la definicion del disefio muestral, calcular
el tamafo de la muestra segun la representatividad que se requiera, definir los parametros en
funcion de los objetivos y apoyar la gestion de datos y el andlisis de resultados. Resulta Gtil incluir
a representantes del instituto nacional de estadistica del pais porque pueden proporcionar datos
demograficos, mapas y marcos de muestreo de apoyo, asi como calculos del tamafio muestral.

e Bitlogos, bioquimicos o expertos en ensayos de laboratorio, que conozcan los métodos analiticos y
aspectos relativos a la toma de muestras y el transporte, la custodia y el procesamiento de muestras,
aspectos relacionados con la calidad, la interpretaciéon de los resultados de laboratorio y los
procedimientos de bioseguridad, entre otras cosas.

e Es probable que se necesite ayuda adicional para la gestion y el andlisis de datos, en lo que respecta
al asesoramiento sobre la recopilacion de datos, la elaboracion de la base de datos, la gestion del
ingreso de datos y el anélisis de estos.

El equipo de coordinacion no solo participa en la etapa inicial del disefio de la encuesta, sino que
también debe intervenir en las fases de ejecucién, analisis de datos, interpretaciéon de los resultados y
toma de decisiones.

2.3 Determinar las preguntas principales que deben responderse
con la encuesta seroldgica

Hay una serie de preguntas que afectan el disefio de la encuesta y la estrategia de la muestra y que
deben ser comentadas y acordadas antes de elaborar el protocolo (figura 2.1). Es necesario traducir esas
preguntas a objetivos inferenciales.
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FIGURA 2.1 Primeros pasos para disenar la encuesta serolégica

Determinar las preguntas principales <-4
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Elegir un disefio de encuesta que permita alcanzar los objetivos y calcular
el tamafio de la muestra
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Calcular el presupuesto y establecer el cronograma
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Comenzar a planificar la encuesta

Fuente: Adaptado de Organizacién Mundial de la Salud. Vaccination Coverage Cluster Surveys: Reference Manual [Internet]. Ginebra: OMS; 2018
(WHO/IVB/18.09). Disponible en: https:/apps.who.int/iris/handle/10665/272820.

Algunas de las preguntas principales son las siguientes:

¢ Cudles son los objetivos de la encuesta o las preguntas que la encuesta debe responder? Si hay
multiples enfermedades de interés, ;hay una o varias que sean mas relevantes? ;Por qué?

¢En qué grupo de poblacién y zona geografica es pertinente realizar la encuesta? ;Por qué?

¢ Cudles son las preguntas de comprobacion de hipdtesis que se evaluaran? ;Se trata de un umbral
programatico o de una comparaciéon entre grupos de poblacién y zonas geogréaficas o entre
caracteristicas demograficas y socioeconémicas?

i Cudles son los resultados finales deseados de la encuesta y los niveles (o estratos) cuyos resultados
finales se desea estimar (por ejemplo, a nivel nacional, estatal, municipal; edades de 0 a 14 afos,
grupo etario de 5 afios)? ¢Hay algun grupo de poblacion de interés especial para el cual las
estimaciones resultarian Utiles? Dependiendo de la solidez de los resultados necesarios, ¢podria ser
Util una muestra no probabilistica para responder a la pregunta principal?

i Cuél es la mejor estimacién del resultado esperado (por ejemplo, seroprevalencia del 80%) y cual
es la precision requerida (por ejemplo, £5%)?
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2.4 Establecer los objetivos

Los objetivos dependeran directamente de las necesidades del contexto epidemiolégico, del nivel
necesario de representatividad de la encuesta (es decir, de la necesidad de obtener informacion
desglosada con suficiente poder estadistico para hacer inferencias en diferentes estratos; por ejemplo,
por nivel geogréfico [nacional, subnacional, regional, distrital, municipal, etc.], grupo de edad, sexo),
de la prueba seroldgica disponible, y del financiamiento y la capacidad técnica (personal, laboratorio)
disponibles.

Los objetivos principales de la encuesta serolégica deben definirse en funcién de los resultados
principales o mas importantes de interés que impulsan el disefio de la encuesta y la determinacién del
tamafo de la muestra. Hay tres tipos de preguntas principales (37):

e Preguntas de estimacién, que proporcionan una estimacion cuantitativa de la seroprevalencia.

* Preguntas de clasificacién, que aportan categorfas cualitativas de seroprevalencia (por ejemplo,
“alta”, “intermedia” o “baja”, en lugar de estimaciones cuantitativas precisas).

e Preguntas comparativas o de comprobaciéon de hipétesis, que comparan la seroprevalencia con
un umbral programatico importante (por ejemplo, niveles de inmunidad prevista para el sarampién
o nivel de transmisién de microorganismos enteropatdgenos), o antes y después de la intervencion,
o entre distintas categorias como estratos geograficos, de edad, sexo, educacién o riqueza.

Puede ser necesario ampliar la zona geografica o el intervalo de edades mas alla del minimo definido
para dar cabida a los objetivos de otras enfermedades; sin embargo, los paises deben tener presente que
esto aumentara el costo y la complejidad de los aspectos logisticos de la encuesta.

Una alternativa puede ser aceptar que la encuesta no tiene un disefio ideal o un tamano suficiente para
abordar los objetivos de las otras enfermedades y considerarlos objetivos secundarios para los que se
obtiene cierta informacion, pero generalmente menos de la que se obtendria si la encuesta se disefara
para este Unico proposito.

2.5 Establecer los objetivos inferenciales

Un objetivo inferencial establece qué grado de incertidumbre es aceptable en el resultado primario. En
general, cuanta mas certeza se requiera en cuanto resultado de la encuesta, mayor sera el tamafo de
la muestra que se necesitara. La incertidumbre y los objetivos inferenciales dependen de la pregunta
principal de la encuesta y del objetivo de la encuesta seroldgica.

e Al realizar una estimacion cuantitativa de la seroprevalencia, el objetivo inferencial se expresa en
forma de un intervalo de confianza (IC). Hay que seleccionar un tamafo de la muestra que equilibre
la precision (representada normalmente por el intervalo de confianza del 95%) con el presupuesto y
el tiempo necesarios para realizar una encuesta en un gran nimero de participantes.

e Al clasificar categorias cualitativas de seroprevalencia, el objetivo inferencial se expresa con el
empleo de la probabilidad de error de clasificacion (también denominado clasificacion errénea).
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e Al comparar dos estimaciones de seroprevalencia utilizando una prueba de hipétesis formal, el
objetivo inferencial se expresa como poder estadistico.

Dado que el proceso de disefio de una encuesta es dinamico e iterativo, si se plantean objetivos muy
ambiciosos o poco factibles, es posible que la propuesta tenga que ser modificada y adaptada durante la
etapa de disefio. Sin embargo, si desde un inicio se tiene claro no solo lo que es deseable sino también
lo que es relevante y posible, se ahorraran tiempo y recursos.

2.6 Definir la poblaciéon de estudio

Una de las dificultades al seleccionar el grupo de poblacién para llevar a cabo la vigilancia serolégica
integrada a través de una encuesta es que diferentes enfermedades pueden tener diferentes grupos de
interés. Por ejemplo, la vigilancia de la seroprevalencia de anticuerpos en la poblacion pediatrica se ha
utilizado para hacer un seguimiento de las EPV, porque los nifos pequefos reflejan el rendimiento mas
reciente del programa (24) y permiten determinar los grupos en riesgo.

Sin embargo, con intervalos de edad mas amplios se tendra en cuenta el efecto aditivo de cualquier
vacunacion suplementaria afadida a la vacunacion sistematica, asi como la disminucién de la inmunidad
(por ejemplo, tétanos, difteria), que podria ser de interés para modificar los calendarios de vacunacién o
agregar dosis de refuerzo. La disminucién de la inmunidad en los adultos (por ejemplo, tétanos, difteria)
podria ser de interés para evaluar el riesgo especifico de cada sexo como consecuencia de las diferencias
en la recepcion de dosis de refuerzo (por ejemplo, las mujeres para la eliminacion de la transmision

maternoinfantil o los varones en las fuerzas armadas).

En la mayoria de las EID, la vigilancia serolégica de los nifios puede reflejar la intensidad de la
transmision y demostrar, mas exactamente, una exposicion reciente, lo cual resulta util para hacer

un seguimiento de la interrupcién de la transmisién o la recrudescencia. Por ejemplo, en algunos
estudios de seroprevalencia de anticuerpos para las EID, los nifios han sido el grupo ideal para evaluar
el impacto del programa de control de las geohelmintiasis (desparasitacién e intervenciones en agua y
saneamiento). En el caso de la filariasis linfatica, la oncocercosis y la esquistosomiasis, se ha estudiado
a nifios de 6 a 15 afos, mientras que, para el tracoma, se ha estudiado a nifios de 1 a 9 afios y
preferentemente a los menores de 3 anos (37).

Otro ejemplo es la malaria, cuando se prevé calcular la persistencia de la transmision de P falciparum.

Si la transmision se mantiene, por bajo que sea su nivel, el parasito seguira estando presente en la zona
de interés y los residentes tendran un mayor riesgo acumulado de exposicién de por vida a medida que
envejezcan. Pero si la transmision es moderada o alta, los nifos de entre 0y 11 meses que viven en esa

zona mostraran un rapido aumento de anticuerpos contra el parésito (36).

En las encuestas seroldgicas en las que se vigilan varias enfermedades, es fundamental determinar el
grupo de edad ideal para responder a los objetivos del estudio. Es posible que para cada objetivo existan
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grupos etarios de interés diferentes. Por ejemplo, en la fase de la poseliminacién de las EID o la malaria,
los menores de 15 afios o incluso los menores de 5 afos son grupos ideales porque los niveles de
anticuerpos en nifos pequefios son una medida sensible de la exposicion reciente a agentes patdgenos,
y se ha demostrado que estos flucttian con los cambios estacionales en la transmision de la malaria (77).
Sin embargo, en el estudio serolégico de la malaria también es importante estudiar otros grupos aparte
de los nifios, como los jovenes de entre 20 y 29 afios y las personas mayores de 60 afios, debido al
riesgo de complicaciones. Otras enfermedades en las que las encuestas realizadas a la poblacion adulta
pueden ser Utiles son las causadas por el VIH, la rubéola y el tétanos, entre otras (25).

Si se requiere disponer de datos representativos de multiples grupos de edad de interés en las encuestas
seroldgicas, serd importante tener en cuenta la viabilidad de formular un estudio con un tamafio de
muestra grande de los diferentes grupos de edad. Ademas, las estimaciones de la seroprevalencia para
multiples grupos de edad tendran un impacto exponencial en el tamafo de la encuesta si con ella se
pretende proporcionar estimaciones representativas de otros estratos, por ejemplo, estados o provincias,

grupos étnicos especificos o zonas rurales en comparacion con las urbanas.

En el recuadro 2.1 se resumen algunos aspectos que se deben tener en cuenta en la definicion
del grupo de poblacién que se estudiard por medio de una encuesta seroldgica integrada de base
poblacional.

RECUADRO 2.1 Ejemplo de criterios para definir el grupo de poblaciéon de
interés en una encuesta serolégica

La seleccion de la poblacion de interés para una encuesta serolégica depende directamente de los objetivos
de vigilancia propuestos, asi como de las caracteristicas de transmision del agente patégeno, la respuesta
inmunitaria a la enfermedad y la estrategia de intervencion, prevencion, control o eliminacion existente en el pais.

A la hora de definir los objetivos, deben tenerse en cuenta también otras caracteristicas aparte de la edad (como
el riesgo de contraer la enfermedad o la pertenencia a determinados grupos poblacionales de interés (minorias
étnicas, poblacién migrante, etc.). Para los grupos de poblacién especiales de interés, una consideracion practica
es la de si existe un marco que permita el muestreo de individuos de ese grupo, o si estos viven en una zona en
particular a la que pueda aplicarse un enriquecimiento en la muestra, para abordar el objetivo.

También es importante definir si se requieren dos o mas grupos de poblacion (como dos grupos etarios
diferentes), dependiendo de los objetivos de la encuesta.
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2.7 Elegir la zona donde realizar la encuesta

La zona geogréfica de interés para la encuesta es la zona o las zonas habitadas por grupos de poblacién
expuestos a factores de riesgo de transmisién o brechas de inmunidad, es decir, las zonas donde

se concentran los determinantes sociales, las dificultades en el acceso a los servicios de salud y las
condiciones ambientales o ecoldgicas propicias para la transmision del agente patégeno de interés.
Realizar investigaciones a escalas pequefas ha permitido también a los paises de ingresos altos obtener
informacién precisa sobre las EID.

La obtencion de resultados solidos en una encuesta serolégica integrada estd ligada a la determinacion
de la zona geogréfica de interés. Se debe definir si se requiere tener representatividad nacional o
subnacional y tener en cuenta cémo se usaran los resultados de la encuesta en la toma de decisiones

(realizar estudios adicionales o poner en marcha intervenciones).

Los datos de encuestas previas pueden usarse para determinar en qué zonas geograficas es necesario
realizar la vigilancia. Entre estos datos se encuentran los datos iniciales disponibles, datos de

vigilancia, estudios de morbilidad y mortalidad, informacién ambiental y datos de estudios de modelos
geoespaciales que muestran la probabilidad predictiva de que la prevalencia de la enfermedad de interés
supere un umbral determinado, entre otros (47-49).

En las encuestas que abarcan multiples enfermedades, la zona de interés puede ser diferente para cada
enfermedad. Por lo tanto, la delimitacion de la zona de estudio debe comenzar por lograr un consenso
entre los responsables de los programas o estrategias involucrados. Por ejemplo, si se esta realizando
una encuesta para determinar la seroprevalencia de anticuerpos contra la malaria en focos residuales
de transmision, la zona de interés se definird determinando cudles son estos focos (zonas de alta
transmision), y la encuesta debera incluir un anélisis de la receptividad’ y la vulnerabilidad? en la zona
seleccionada (50, 57).

Es necesario conocer las caracteristicas sociodemogréficas, epidemiolégicas y ambientales de los grupos
de poblacién que viven en cada zona geografica. Las zonas rurales pueden tener un acceso limitado a
los servicios basicos de salud, educacion, agua y saneamiento; sin embargo, las zonas urbanas también
son de interés debido a la mayor concentracién o movilidad de la poblacion, y porque las ciudades a
menudo crecen a través de la expansion de asentamientos informales.

Es importante tener en cuenta que, debido a las diferentes dinamicas de transmisién inherentes a
diferentes enfermedades, la utilidad de buscar varias enfermedades sera diferente. Por ejemplo, el

1 Receptividad: Grado en el que un ecosistema de una zona determinada y en un momento dado permite la transmisién de Plasmodium spp. de un
ser humano a otro a través de un mosquito vector.

2 Vulnerabilidad: Probabilidad de infeccion por malaria en funcion de las condiciones de vida o de factores de riesgo conductuales, o probabilidad de
un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad grave por la infeccién de malaria.
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dengue podria ser urbano o rural, pero seria mucho mas probable hallar la mayoria de las EID en
entornos rurales; o la inclusion de la esquistosomiasis en encuestas en las que ningun participante reside
cerca de fuentes de agua dulce seria de una utilidad limitada porque la transmisién depende de los
caracoles de agua dulce.

RECUADRO 2.2 Definicion de las zonas donde se realizara la encuesta

Los paises que decidan realizar una vigilancia seroldgica integrada basada en encuestas de las enfermedades
transmisibles (seleccionadas) deben basar su decision en su propio contexto epidemioldgico, que puede
caracterizarse como uno de los tres escenarios epidemioldgicos.

Es importante que la decision se tome de manera consensuada con los responsables de los programas nacionales
de control de vigilancia de las enfermedades que se incluirdn en la encuesta, a quienes puede solicitarse, ademas,
que proporcionen informacién sobre el contexto epidemioldgico y participen en el establecimiento de los objetivos
de la encuesta de acuerdo con cada uno de los escenarios descritos en el médulo 1:

e Proporcionar datos fiables sobre la transmision de la enfermedad y datos de la cobertura de intervenciones
para ayudar al disefio y la implementacion de intervenciones cuando exista informacion parcial o desconocida.

e Hacer un sequimiento del impacto de las intervenciones, evaluarlo y determinar los cambios en la exposicién
a agentes patdgenos o en la cobertura de las intervenciones (por ejemplo, vacunacion).

e Detectar la reintroduccién de la enfermedad o el riesgo de resurgimiento para hacer un seguimiento del logro

y el mantenimiento de la eliminacién de la enfermedad.

2.8 Elegir el diseno de la encuesta

Las estrategias de muestreo probabilistico son el muestreo aleatorio simple, el muestreo sistematico,

el muestreo aleatorio estratificado y el muestreo por conglomerados. En encuestas domiciliarias o
realizadas en escuelas, es muy comun el muestreo por conglomerados por ser eficiente y costo-eficaz en

comparaciéon con el muestreo aleatorio simple.

El tipo de muestreo dependera de los objetivos del estudio, de la zona geogréfica y de la viabilidad
econdmica y logistica, entre otros aspectos. Si el equipo decide utilizar datos y muestras de suero ya
existentes, la estrategia de muestreo dependera del protocolo utilizado para llevar a cabo la encuesta ya
disponible.
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La representatividad de una muestra de una encuesta permite extrapolar (y, por lo tanto, generalizar)

los resultados observados en la encuesta al grupo de poblacién de interés o poblacion de estudio.

Una muestra se considera representativa de la poblacion de estudio cuando la distribucion y valor

de las variables de interés (en la muestra) se pueden reproducir dentro de unos méargenes de error
calculables (52). Por otro lado, los participantes seleccionados también deben ser representativos del
grupo del que se extrajo la muestra, por lo que respecta a la distribucion de la variable de interés en todo
el grupo (53). Pueden surgir errores sistematicos durante cualquier fase de la encuesta y crearse sesgos o
desviaciones sistematicas que pueden sobreestimar o subestimar el pardmetro poblacional.

2.9 Calcular el tamano de la muestra

En general, para calcular el tamafio de la muestra se deben tener en cuenta pardmetros como la
prevalencia esperada del evento de interés, el nivel de confianza deseado, la precisién, el poder
estadistico, el efecto del disefio y la tasa de no respuesta, entre otros (cuadro 2.1). El célculo del tamano
de la muestra en las encuestas serolégicas integradas debe tener en cuenta los objetivos principales del
estudio y el resultado esperado en el grupo de poblacion de interés del estudio (por ejemplo, grupo de
edad, zona geogréfica especifica) y el nivel de precision deseado. Los criterios para el calculo del tamafio
de la muestra deben aplicarse a cada uno de ellos, de acuerdo con los pardmetros estadisticos necesarios.

CUADRO 2.1 Parametros necesarios para el calculo del tamafno de la muestra

PARAMETROS DEFINICION

Tasa de seroprevalencia ~ En una encuesta de este tipo, p se define como la seroprevalencia esperada de cada uno de los
esperada (p) agentes patdgenos de interés o bien como la seroprotecciéon esperada en el caso de las EPV. Si se
desconoce la tasa real, se recomienda utilizar un valor del 50%.

Nivel de confianza El error tipo | o error alfa (a), también denominado nivel de significancia de una prueba, es la
100(1-0)% probabilidad de rechazar la hipdtesis nula cuando esta es cierta. Se asocia al intervalo de confianza,
que para los fines de célculo del tamafo de la muestra seré generalmente del 95%.

Precision (d) La precision, también denominada error de muestreo relativo, determina la exactitud de los
resultados. Cuanto mayor sea la precisién requerida, mas grande debe ser la muestra y mas exactos
seran los resultados del estudio. Para el calculo del tamafio muestral, generalmente se establece un
nivel del 5% o 10%, pero esto dependeréa de la prevalencia esperada de la enfermedad en estudio.

Poder estadistico Es la probabilidad de que una prueba de la hipdtesis observe un efecto si existe realmente un efecto
que se pueda observar. Oscila entre 0y 1. La probabilidad de cometer un error de tipo Il (no rechazar
errbneamente la hipotesis nula) disminuye a medida que aumenta el poder estadistico.

Tasa de no respuesta La falta de respuesta se define como la imposibilidad de obtener la medicién de una o varias variables
de interés para uno o varios elementos (k) seleccionados para la encuesta.

Para las encuestas generales, el tamafio de la muestra calculado se incrementa generalmente en un
10% para tener en cuenta la falta de respuesta; sin embargo, esto debe considerarse en el contexto
de la encuesta y la calidad del marco de muestreo.

Efecto del disefio Se define como efecto del disefio la variabilidad debida a la seleccién de participantes para la
encuesta por cualquier otro método diferente del método aleatorio simple. La variabilidad depende de
la estratificacion de la muestra, del numero de encuestados por grupo y de la heterogeneidad de ese
numero
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Se recomienda que, para hacer estos calculos, y otros mas complejos (por ejemplo, para calcular los
tamafos de muestra para enfermedades cuyas prevalencias esperadas son cercanas a cero o cero), se
cuente con epidemidlogos, estadisticos y personas con capacitacion en el calculo del tamafio muestral,
para garantizar que las estimaciones se realicen de una forma apropiada para los objetivos, el grupo de
poblacion de interés y la representatividad deseada.

En las encuestas en las que se utilizan muestras de bancos de suero para realizar analisis retrospectivos
de seroprevalencia o seroproteccion, el grupo de trabajo debe incluir un estadistico que pueda calcular
el tamafo de la muestra sobre la base de una evaluacién detallada y un conocimiento del estudio
original en el que se recogieron las muestras (marco de muestreo, representatividad, etc.). Una vez mas,
esto ayudara a garantizar que los pardmetros utilizados para calcular el tamafio de la muestra respondan
a los objetivos de la encuesta y sean apropiados para los grupos de poblacién establecidos y la zona
geografica de interés.

Existen directrices sobre el uso de encuestas serolégicas de EPV (sarampion y rubéola, hepatitis B,
dengue, tétanos). En los siguientes documentos se presentan procedimientos mas detallados sobre el
disefo y la realizacion de encuestas serolégicas (37, 54, 55).

e Oficina Regional para Europa de la Organizaciéon Mundial de la Salud. Guidance on
conducting serosurveys in support of measles and rubella elimination in the WHO European
Region. Copenhague: OMS; 2013. Disponible en: https:/Avww.euro.who.int/__data/assets/
pdf_file/0011/236648/Guidance-on-conducting-serosurveys-in-support-of-measles-and-rubella-
elimination-in-the-WHO-European-Region.pdf.

e Organizacién Mundial de la Salud. Documenting the Impact of Hepatitis B Immunization: best
practices for conducting a serosurvey. Ginebra: OMS; 2011. Disponible en: https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/70808/WHO_IVB_11.08_eng.pdf.

e Organizacién Mundial de la Salud. Informing vaccination programs: a guide to the design and
conduct of dengue serosurveys. Ginebra: OMS; 2017. Disponible en: https://www.who.int/

publications/i/item/9789241512589.

e Organizaciéon Mundial de la Salud. Tetanus serosurveys. Annex 2 en: Surveillance standards for
vaccine-preventable diseases, second edition. Ginebra: OMS; 2018. Disponible en: https:/Avww.who.

int/publications/m/item/vaccine-preventable-diseases-surveillance-standards-annex2.
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Modulo

Planificacion de la
encuesta serologica

En este mddulo se describen los siguientes pasos para planificar una encuesta seroldgica integrada.

Planificacion de la
encuesta seroldgica

10. Elaborar la propuesta

11. Disefiar las herramientas de obtencion de datos

12. Establecer los procedimientos de laboratorio

13. Definir las funciones y seleccionar el personal

14. Calcular el presupuesto y los recursos

15. Establecer el cronograma

16. Obtener la aprobacion ética
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3.1 Elaborar la propuesta

Cada encuesta serolégica requiere un protocolo escrito, que debe cubrir todos los aspectos técnicos,
éticos y logisticos, asi como el presupuesto y el calendario. El protocolo debe redactarse de forma clara
y sencilla, de manera que sea comprensible para todas las personas involucradas en el desarrollo y la
puesta en marcha de la vigilancia serolégica integrada a través de una encuesta.

El protocolo es la base para organizar el operativo de campo: define el problema de interés para la
vigilancia y plantea toda la informacién necesaria para realizar la encuesta serolégica. Esto resulta
especialmente Util cuando se solicita financiamiento y también para el arbitraje o la revision por

parte de los comités de ética (56, 57). El documento debe incluir un titulo, un indice, un resumen,

una introduccion, el marco teérico o conceptual, el planteamiento del problema, la justificacion, los
objetivos, la metodologia, las consideraciones éticas, el plan de andlisis, las limitaciones, el presupuesto,
el cronograma de actividades y la bibliografia. Los formularios como cuestionarios, plantillas de
consentimiento informado y otros se pueden incluir como apéndices. Una vez finalizado, el protocolo
debe ser sometido a la aprobacion de los comités de ética pertinentes. En el anexo 3.1, se presenta un
ejemplo de plantilla de protocolo.

3.2 Disenar las herramientas de obtenciéon de datos

3.2.1 Definir las variables

Las variables de las encuestas serolégicas deben responder a las preguntas de investigacion y ser Utiles
para los objetivos del estudio. Esto es relevante en las encuestas que abarcan varias enfermedades,
pues plantean el reto de obtener informacién para cada una, lo cual comporta una mayor complejidad,
aumenta el tiempo necesario para completar la encuesta y puede incrementar los costos. Ademas,
comporta retos adicionales en el andlisis de los resultados.

Dependiendo de las preguntas de investigacion y los objetivos del estudio, los tipos de variables pueden
ser |os siguientes:

e \Variables demograficas: edad, sexo, lugar de residencia, grupo étnico, etc,;

e Variables socioecondmicas: ocupacion, nivel de estudios, nivel de ingresos, etc.;

e Condiciones de vivienda en relaciéon con el agua y el saneamiento, el hacinamiento, etc.;

e Antecedentes de vacunacion: dosis administradas segun el calendario ordinario y las campafias de

vacunacion;

e Conocimientos, percepciones y practicas como el lavado de manos y la higiene, los antecedentes de
vigjes, etc,;

e Antecedentes de enfermedad o sintomas relacionados (por ejemplo, linfedema e hidrocele para la
sospecha de filariasis linfatica, fiebre para enfermedades especificas transmitidas por vectores).

Al analizar la inmunidad a las EPV, un aspecto clave es recopilar datos sobre los antecedentes de
vacunacion, lo que permitira estimar la eficacia de la vacunacion o de la disminucién de la inmunidad
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en funcion del tiempo transcurrido entre la administracién de la vacuna y la obtencién de las muestras.
Para ello, es esencial disponer de datos fiables sobre la fecha de vacunacion y la edad en el momento
de recibir la vacuna, obtenidos preferiblemente a partir de las tarjetas de vacunacién individuales vy, si es
factible, a partir de registros nominales generados por los establecimientos de salud. Estos datos deben
registrarse correctamente. Otra posibilidad es fotografiar las tarjetas de vacunacién para garantizar la
introduccién exacta de los datos en una fase posterior.

En las encuestas ya planificadas en las que se usaran las muestras para estudios seroldgicos, el

equipo debe verificar las variables que se obtendran y abogar por la inclusién de las variables de

interés para la encuesta seroldgica, si ello es factible. De lo contrario, se debe llegar a un consenso

con los investigadores a cargo de la encuesta primaria con respecto a las variables requeridas para el
estudio seroldgico, los aspectos operativos como la estructura del archivo, un diccionario de datos y

los tiempos de entrega, y cualquier aspecto ético relacionado con la confidencialidad de los datos. Si

se esta considerando el uso de muestras de un banco de suero o de sangre, se debe verificar con el
administrador del banco de suero si existe y esta disponible una base de datos y, de ser asi, qué variables
contiene. En caso de que esté disponible, el siguiente paso es determinar si estas variables son de interés
para los objetivos, los grupos de poblacion y la zona geogréfica del estudio serolégico.

3.2.2 Diseno del cuestionario

Las preguntas que se incluiran en el cuestionario deben ser aquellas directamente relacionadas con las
variables de la encuesta seroldgica y deben responder a las preguntas de investigacion. Para disefar

un cuestionario que permita obtener datos fiables, es importante dedicar tiempo a definir el orden de
las secciones y preguntas, establecer pases o saltos vy filtros a través del cuestionario y proporcionar
instrucciones detalladas, entre otros aspectos. En la redaccion se deben formular preguntas claras y
precisas. Se debe evitar unir dos 0 mas preguntas en una, como también utilizar términos sesgados o
gue tengan una carga emocional, palabras negativas como “no”, “ninguno” o “nadie”, y respuestas u
opciones demasiado largas.

Debe evaluarse la posible necesidad de traducir el cuestionario al idioma local. Las preguntas deben
estar formuladas en un lenguaje coloquial, familiar o vernaculo, de acuerdo con el contexto cultural de
la poblacién de estudio, pero se debe tener cuidado de que las instrucciones y las preguntas de filtro se
redacten segun las indicaciones del equipo.

El anexo 3.2 incluye preguntas de muestra para evaluar la vacunacion y las EID como la helmintiasis
transmitida por el contacto con el suelo, la esquistosomiasis, la filariasis linfatica y los factores de riesgo
relacionados con el agua, el saneamiento y la higiene. El cuestionario debe ser validado y sometido

a pruebas piloto antes de la capacitacion de los equipos de campo o mientras esta se lleva a cabo.
Ademads, puede surgir la necesidad de introducir cambios durante la capacitacion: si se utiliza el
método de entrevista personal asistida con cuestionario en papel, no debe haber prisa por imprimir el
cuestionario; si se utiliza el método de entrevista personal asistida por computadora, es esencial que
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el desarrollador encargado de crear la aplicacion esté en contacto permanente con el coordinador del
estudio y el equipo de gestién de datos.

Como las muestras recogidas en el operativo de campo generalmente se analizan recién varias
semanas después de realizar el estudio, los datos de laboratorio deben vincularse con las variables
sociodemograficas obtenidas durante la entrevista a través de un identificador Unico e individual para
cada participante. Para vincular de manera correcta los datos del cuestionario con los del laboratorio y
los de otros formularios (por ejemplo, los documentos de consentimiento), se recomienda usar cédigos
de identificacion. Esto no solo facilita la vinculacién de los datos, sino que también ayuda a mantener el
anonimato.

Al definir las variables, determinar las preguntas y disefiar el cuestionario, es esencial especificar los
analisis deseados, los tipos de tablas y las figuras; esto deberia hacerse en una etapa inicial, para
garantizar que el disefio de la encuesta sea adecuado para alcanzar los objetivos. Las personas
responsables, el tiempo y el presupuesto (si es necesario) para el andlisis de los datos producidos por las
encuestas de serovigilancia deben incluirse en el protocolo y el cronograma.

Es esencial garantizar la disponibilidad oportuna de los resultados para los responsables de la toma de
decisiones, las comunidades e individuos participantes, y los programas de salud publica involucrados
en la serovigilancia. Los retrasos o la falta de resultados pueden hacer que se pierdan oportunidades
para ejecutar intervenciones y pueden causar una falta de confianza y compromiso de la poblacion,
los asociados y los equipos interprogramaticos e interdisciplinarios, lo que pondria en peligro el trabajo
conjunto para futuras iniciativas.

3.2.3 Métodos para la recopilacion de datos

El método de recopilacion de datos que se ha empleado de forma tradicional es la entrevista personal
con lapiz y papel. Para reducir al minimo los errores de medicién, los equipos de campo deben contar con
personal que tenga habilidades demostradas en la realizacién de entrevistas y la recopilacién de datos,
gue proporcionaran la capacitacion adecuada y supervisaran el trabajo de campo para garantizar un

buen desempefio. Este método requiere que los datos recopilados en papel se introduzcan manualmente
en un programa informatico. En este contexto, el uso de doble ingreso de datos es imprescindible para
minimizar el nimero de errores de procesamiento.

En la entrevista personal asistida por computadora, se puede usar una computadora portéatil, un teléfono
inteligente o una tableta para la recopilacion de datos en lugar de lapiz y papel, y es una excelente
alternativa que incluso permite el sequimiento en tiempo real (en linea o no) de la recopilacion y calidad
de los datos. Estos sistemas utilizan las redes de Internet para enviar la informacién a un servidor

que almacena los datos, por lo que se requiere de acceso a estos servicios y de energia eléctrica para

mantener los dispositivos electrénicos en funcionamiento.

MODULO 3. PLANIFICACION DE LA ENCUESTA SEROLOGICA

29



Aungue el empleo de la entrevista personal asistida por computadora puede ser un verdadero

reto en zonas rurales remotas sin acceso a estos servicios, su uso puede mejorar la calidad de los

datos, puesto que reduce los errores en el ingreso de datos mientras se realiza la encuesta, permite
proporcionar retroalimentacion a los encargados de registrar los datos mientras estan haciendo la tarea
de recopilacion en el campo, vy posibilita el rastreo del progreso en el trabajo de campo realizado por
los equipos utilizando datos del sistema de posicionamiento global (GPS), entre otras ventajas. Existen
varios sistemas para recopilar datos utilizando dispositivos méviles que pueden almacenar cuestionarios
sin conexion y se pueden cargar luego en servicios que utilizan la nube una vez que el dispositivo se
conecta a Internet. Ademas, se pueden usar baterias externas de carga solar para mantener los equipos
electrénicos en funcionamiento.

Aungue este método puede parecer complejo o costoso, si se garantiza una buena planificacion,
incluidas varias rondas de pruebas piloto para evaluar los formularios, una capacitacion eficaz, y el apoyo
técnico y la supervision durante el trabajo de campo, permite la recopilacién de datos de mayor calidad
en un tiempo mas corto y evita la necesidad de hacer un doble ingreso de los datos; por lo tanto, el
mayor costo inicial se compensa con ahorros durante la etapa de trabajo de campo y después de ella.

3.3 Establecer los procedimientos de laboratorio

Todos los aspectos de las pruebas de laboratorio y los informes deben planificarse detalladamente
mucho antes de comenzar el estudio. En el médulo 5, sobre métodos de laboratorio, se describen en
detalle los aspectos de planificacion relacionados con el laboratorio y debe consultarse para elaborar el
protocolo.

3.4 Definir las funciones y seleccionar el personal

Para llevar a cabo la encuesta seroldgica, las funciones y responsabilidades del personal que participara
en la planificacién, la recopilacion de datos y el anélisis deben definirse claramente y deben seleccionarse
cuidadosamente antes de que comience el trabajo de campo. Algunas de estas personas pueden

ser contratadas especificamente para ello, dependiendo de la complejidad de la encuesta y de la
disponibilidad de personal capacitado en las instituciones nacionales que participan en la encuesta
serolégica.

El coordinador de la encuesta desempefia un papel clave, porque es responsable de supervisar la
realizacion del estudio y garantizar el cumplimiento del disefio de la encuesta. El coordinador debe
adquirir los suministros y recursos necesarios, definir la mejor logistica para recopilar los datos,
proporcionar una capacitacion y supervision adecuadas y oportunas, realizar un seguimiento del
progreso del trabajo de campo para garantizar la calidad de la recopilacion, el ingreso y la gestion de
datos, y garantizar el respeto a la confidencialidad de los participantes, entre otras tareas. El coordinador
cuenta con el apoyo de especialistas de laboratorio, personas encargadas de la gestion de datos y
supervisores regionales. También se debe designar a un miembro del personal administrativo para que
ayude en la gestion del presupuesto, las compras y los aspectos logisticos de la encuesta.
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La supervision es fundamental para garantizar la alta calidad de los datos. Dependiendo del tamafio de

la muestra y las caracteristicas de las zonas donde se realizara la encuesta, el coordinador nacional debe
contar con el apoyo de supervisores regionales asignados a uno o mas estratos de la encuesta. Estos
deben ayudar en la preparacion de los materiales y suministros que se utilizaran sobre el terreno, velar
por que los equipos sobre el terreno estén capacitados y desempefien correctamente sus funciones,
revisar la lista de unidades de muestra y organizar las rutas de trabajo sobre el terreno de acuerdo

con el disefio de la encuesta. Deben abordar también cualquier problema o contingencia que pueda
surgir durante la operacion. Los supervisores de campo también son cruciales para asegurarse de que

el trabajo de campo se lleve a cabo de acuerdo con el disefio y los procedimientos de la encuesta. A

menudo son seleccionados durante la capacitacion, en funcién de su liderazgo y buen desempefo.

El nUmero y la composicion de los equipos de campo dependeran del disefio de la encuesta y los
procedimientos operativos para la recoleccion de datos y muestras pero, en general, cada equipo

debe incluir un entrevistador, uno o varios técnicos de laboratorio y un jefe de equipo, que estara

a cargo de coordinar el trabajo de campo, comunicarse con los lideres de la comunidad, centros de
salud y escuelas, dependiendo del disefo de la encuesta, y mantenerse en estrecho contacto con el
supervisor asignado. Los conductores también desempefan un papel importante, ya que garantizan el
cumplimiento del cronograma, la seguridad del transporte de ida y vuelta a los sitios y la sequridad de
los equipos. En los anexos 3.3 y 3.4 se describen las principales responsabilidades de las funciones clave
del personal de la encuesta a nivel nacional y sobre el terreno.

3.5 Calcular el presupuesto

El presupuesto de una encuesta de vigilancia serolégica integrada dependera de los objetivos
planteados, del disefio de la muestra y del tamafo de esta. Es importante que se cuente con un
presupuesto que sea realista y considere los aspectos prioritarios. Algunos de los elementos de
informacién necesarios para calcular el presupuesto son el costo de la recoleccién, el transporte y el
procesamiento de las muestras; la capacitacion; la realizacion de pruebas piloto; los suministros de
laboratorio y del material de la encuesta; el trabajo de campo (incluidos los viaticos diarios, el transporte
y el combustible, segin corresponda); la supervision de los equipos sobre el terreno; el andlisis de los
datos, y el formato de cuestionario seleccionado (entrevista personal con lapiz y papel o entrevista
personal asistida por computadora: el primero requerird imprimir los formularios, mientras que el
segundo requerird un programa informatico especifico de recopilacion de datos y apoyo a la gestioén de
datos para recabar datos de buena calidad). El grupo de trabajo debe determinar los costos y las brechas
de financiamiento y, con esta informacion, establecer estrategias para buscar opciones de financiamiento
que cubran esas brechas.

Es importante determinar si el presupuesto esta sujeto a restricciones (plazos, tipos de gastos, etc.). Se
debe comprobar si existe alglin proceso para autorizar, aumentar o disminuir el presupuesto y definir
otras posibles fuentes de financiamiento (por ejemplo, donantes u otras fuentes de cooperacion).
También es importante llevar un registro de los gastos y determinar las brechas de financiamiento que
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pudieran afectar la puesta en practica de la encuesta. En el anexo 3.5 se enumeran los suministros y
materiales necesarios para la obtencion de muestras de sangre seca, y en el anexo 3.6 se presenta una
plantilla para calcular el presupuesto.

Se propone la vigilancia serolégica integrada de las enfermedades transmisibles basada en encuestas
como una herramienta para que los sistemas nacionales de vigilancia generen informacion
complementaria para apoyar la toma de decisiones en el ambito de la salud publica. Por lo tanto, para
garantizar su sostenibilidad, se recomienda que los gobiernos nacionales y subnacionales incluyan el
financiamiento para esta actividad de vigilancia en sus presupuestos anuales.

3.6 Establecer el cronograma

Una forma de organizar las actividades de la encuesta y hacer el sequimiento necesario es consolidar

un cronograma de trabajo, que puede reajustarse conforme avance la encuesta. El calendario dependeré del
tipo de encuesta seroldgica que se realice. Por ejemplo, las encuestas que requieren la recolecciéon

de muestras generalmente se pueden llevar a cabo a lo largo de dos meses (que incluyen solo el trabajo de
campo), pero todas las actividades de campo deben comenzar a planificarse mucho antes del trabajo

de campo, lo que puede dar un total de hasta 12 a 18 meses. Este calendario diferira si la encuesta se va
a llevar a cabo en el marco de otro estudio ya planificado. Las encuestas disefiadas para utilizar muestras
existentes de un banco de suero pueden llevarse a cabo, a su vez, en un periodo relativamente mas corto,
aunque el andlisis cuidadoso de los datos disponibles y las caracteristicas de las muestras conservadas
debe completarse con anticipacion para definir luego las preguntas de la encuesta que se pueden
responder con esas muestras.

Los paises deben ser conscientes de que el proceso de aprobacion ética de los protocolos de encuesta
lleva tiempo, debido a las modificaciones, posibles ajustes y la probabilidad de que se requieran
examenes por parte de diferentes comités (como un comité nacional de ética de investigacién o una de
las organizaciones o instituciones que participan en la encuesta).

Se debe tener en cuenta el proceso de compra de suministros (por ejemplo, es posible que algunos
suministros deban importarse), mientras que durante la etapa de ejecucion, el calendario debe ajustarse
en funcién de cualquier evento particular en cada pais que pueda causar retrasos en el cumplimiento
(dias festivos, vacaciones, el calendario escolar, distancias operativas, la temporada de lluvias,
movimientos demograficos; etc.). Las variaciones estacionales (por ejemplo, la temporada de lluvias o la
estaciéon seca local) también deben considerarse al planificar el trabajo de campo, ya que las condiciones
climaticas pueden determinar la viabilidad de llegar a las zonas geograficas de interés. En el anexo 3.7
se presenta un ejemplo de cronograma de estudio.

3.7 Obtener la aprobacién ética
En apartados anteriores de este documento se han mencionado algunos posibles origenes de las
muestras para los estudios serolégicos (recoleccién primaria de muestras, muestras recolectadas para
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estudios ya planificados y muestras de bancos de suero). Para cada una de estas fuentes deben tenerse
en cuenta diferentes aspectos éticos. En el anexo 3.8 se describen los elementos clave que se deben

tener en cuenta en relacién con los aspectos éticos.

3.7.1 Aspectos éticos en encuestas que incluyen la recoleccion de muestras

En cualquier proceso de vigilancia epidemioldgica, incluidos aquellos en los que se realizan encuestas
de poblacién, los participantes deben estar debidamente informados y comprender los objetivos, los
procedimientos, el alcance, los beneficios y los riesgos involucrados en su participacion; recién entonces
podran tomar una decision voluntaria y fundamentada. Un aspecto esencial es garantizar la proteccion
de la privacidad y confidencialidad de los datos personales vinculados a las muestras, cuestionarios y
resultados de la encuesta. Esto se puede hacer, por ejemplo, asignando un identificador o cédigo Unico,
lo que asegura el anonimato de las muestras.

Los equipos de campo y los supervisores deben recibir capacitacion sobre los aspectos éticos de

la encuesta, como también sobre el proceso de obtencién del consentimiento informado de los
participantes, las técnicas de entrevista y el proceso, para que puedan explicar los objetivos y
procedimientos de la encuesta en el idioma local utilizado por la poblacién de estudio y para alentar
a este grupo a participar en la encuesta. Si la encuesta de vigilancia serolégica requiere la recoleccién
de muestras de menores (el concepto de “menor” se definird de acuerdo con las leyes de cada pafs,
pero en general se considerardn menores las personas de menos de 18 afios), se debe obtener el
consentimiento informado del respectivo progenitor o tutor. En el caso de los nifios mayores de

9 afnos, que pueden entender la encuesta y aceptar participar en ella, también se recomienda obtener
su asentimiento informado (anexo 3.9). Ningun nifilo debe ser obligado a participar en una encuesta, ni
siquiera en el caso de que sus padres o tutores hayan dado su consentimiento.

Se recomienda pedir a los participantes que den un consentimiento informado amplio para el uso futuro
de las muestras. Esto reduce el nimero de veces que un mismo grupo tiene que participar en estudios
gue recogen muestras bioldgicas y permite el uso de las muestras recogidas en estudios futuros basados
en nuevos protocolos que deben ser aprobados por comités de ética, etc. (58).

3.7.2 Aspectos éticos de la utilizacion de muestras de bancos de suero

Los protocolos de encuestas serolégicas integradas disefados para utilizar muestras de bancos de sangre
o suero deben ser aprobados por los respectivos comités de ética. Un aspecto importante que debe
tenerse en cuenta es el examen exhaustivo de los procedimientos éticos del estudio original en el que

se obtuvieron las muestras de bancos de suero o sangre. Conocer los aspectos éticos, el alcance y las
limitaciones de los nuevos estudios es un componente esencial del disefio de protocolos para el uso de
estas muestras en encuestas seroldgicas integradas.

Toda encuesta seroldgica debe incluir procedimientos para proteger a los participantes humanos
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y debe cumplir todas
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las regulaciones éticas locales y nacionales pertinentes, y debe satisfacer cualquier requisito de los

organismos e instituciones involucrados en la encuesta.

Una vez finalizado el protocolo, este debera ser examinado y aprobado por un comité nacional de ética
y por el comité o comités correspondientes de cuantas instituciones colaboradoras asf lo requieran. En

el caso de los estudios que recibiran financiamiento o apoyo técnico de organizaciones internacionales o
donantes, deben evaluarse sus regulaciones y procedimientos institucionales para el cumplimiento de los
requisitos de aprobacion ética (37, 59, 60).
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Modulo

Realizacion de la encuesta
seroldgica

En este modulo se describen los pasos para realizar la encuesta seroldgica, que son los siguientes:

Realizacion de la
encuesta seroldgica

17. Realizar la prueba piloto

18. Capacitar a los equipos de campo y los supervisores

19. Obtener datos y muestras de sangre

20. Analizar las muestras

4.1 Realizar la prueba piloto

Para llevar a cabo las encuestas seroldgicas, los instrumentos y procedimientos deben someterse a
pruebas piloto para que se pueda detectar cualquier posible problema antes de ejecutar el estudio.
Las pruebas piloto consisten en ejecutar un pequefio estudio que se puede utilizar para determinar
la viabilidad del protocolo y detectar los puntos débiles de modo que se los pueda abordar antes de
comenzar la operacion de campo a gran escala.
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Algunos aspectos relevantes de la etapa de prueba piloto son la evaluacién del cuestionario (para
determinar si los puntos son congruentes y comprensibles para los entrevistadores y entrevistados,

si el cuestionario fluye bien, cudl es el tiempo necesario para completarlo, etc.); la evaluacién de la
plataforma de recopilacion de datos (electronica o en papel); el examen del procedimiento de obtencién
de muestras, el tiempo empleado en cada proceso y la tasa de respuesta; la evaluacion de la necesidad
de volver al sitio donde se hizo la encuesta (segundas visitas), etc., de modo que se pueda detectar
cualquier posible problema y se puedan adoptar medidas correctivas con prontitud.

En el caso de utilizar la recopilaciéon electrénica de datos, la programacion debe realizarse con
anticipacion para dar tiempo a revisar y corregir cualquier posible error, evaluar los patrones de salto
dentro del cuestionario, llevar a cabo controles de calidad de los datos y atender cualquier consulta
planteada durante la capacitacion y las pruebas piloto (37, 67).

Las pruebas piloto deben ser realizadas por miembros del equipo coordinador, junto con coordinadores
y supervisores. La realizacion de la prueba piloto como parte de la capacitacién del equipo de campo

también es un método de capacitaciéon eficaz que permite, ademas, la evaluacion del desempeno de las
funciones de cada miembro del equipo y la puesta en practica anticipada del flujo de trabajo de campo.

4.2 Capacitar a los equipos de campo y los supervisores

La capacitacion de los miembros del equipo de campo es esencial para garantizar la calidad de los datos
y muestras que se recopilardn y para obtener datos que respondan a las preguntas de investigacion para
las que se disefi6 el programa integrado de vigilancia serolégica. En el mejor de los casos, la capacitacion
debe tener lugar justo antes del inicio de las operaciones sobre el terreno y debe ser dirigida por
instructores y facilitadores que estén familiarizados con todos los procedimientos del protocolo de

la encuesta en detalle (epidemidlogos, técnicos de laboratorios, trabajadores de salud, técnicos de
sistemas, traductores a los idiomas locales, colaboradores de la comunidad, etc.). La capacitacion debe
permitir el tiempo suficiente para examinar y ajustar los procedimientos, cuestionarios y formularios de
consentimiento y asentimiento. En el recuadro 4.1 se describen algunos de los elementos necesarios que
deben tenerse en cuenta en la capacitacién de los equipos de campo.
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RECUADRO 4.1 Elementos esenciales de la capacitacion del equipo de campo

El objetivo es estandarizar el desempefio de los procedimientos de encuesta entre el personal. Se pueden utilizar
diversos métodos de ensefianza, siempre que sean adecuadas para la capacitacion de personas adultas. El
método de capacitacion elegido debe ser interactivo y dindmico, y debe incluir ejercicios practicos y juegos de

rol con ejemplos claros que permitan a cada participante comprender y practicar su funcion dentro del equipo de
campo. Lo ideal es que la capacitacion incluya la practica en las mismas (o similares) condiciones que las que se
dan durante el trabajo de campo. Por ejemplo, si la encuesta se llevara a cabo en escuelas rurales, la capacitacion
practica en una escuela con estas condiciones debe formar parte del proceso.

Si la encuesta se llevard a cabo en comunidades rurales remotas, la informacién sobre las caracteristicas de estos
grupos de poblacién y cdmo comunicarse (idioma, consideraciones étnicas y culturales, etc.) debe incluirse en

la capacitacion. Aunque la practica en estas condiciones especiales puede percibirse como un gasto adicional,

en realidad es una inversion para garantizar la calidad de los procedimientos de muestreo, y deberia dar lugar a
datos de calidad que respondan a los objetivos de la encuesta.

Entre los temas a tratar, se encuentran el marco tedrico; los métodos para la recoleccion, conservacion y
transporte de muestras; la obtencidn de datos y los procesos logisticos para la entrevista; los aspectos éticos y
de bioseguridad, y la gestion adecuada de suministros y materiales, entre otros. En el anexo 4.1, se presenta
un ejemplo de un programa de capacitacion para el personal que participara en una encuesta que incluye la
obtencion de muestras y datos.

Antes de la capacitacion, se debe definir el niUmero de equipos de campo (y su tamafio), asi como la
estructura, los roles y las funciones de cada miembro. Como resultado de la capacitacién, puede ser
necesario reasignar los roles y las funciones de los miembros para garantizar un flujo, rendimiento y
calidad 6ptimos del trabajo de campo.

Los supervisores de los equipos de campo también deben participar en la capacitacion, ya que
desempefian un papel esencial en el apoyo a la ejecucién adecuada de los procedimientos de protocolo
y la adopcién de medidas correctivas apropiadas cuando sea necesario. Los responsables del ingreso y
la gestion de datos también deben recibir capacitacion, incluidos los especialistas en la introduccion de
datos (si se utilizard un disefo de entrevista con lapiz y papel) y los analistas que gestionaran las bases
de datos e interpretaran los resultados.

Asimismo, el personal de laboratorio debe haber completado la capacitacion adecuada para el analisis
de las muestras por el método de ensayo seleccionado (si las muestras se van a analizar en el pafs)
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y debe participar en la capacitacion del equipo de campo para garantizar que los procedimientos de
recoleccion, conservacion, almacenamiento y transporte de las muestras se lleven a cabo de manera

normalizada.

En el caso de estudios ya planificados en los que se obtendran muestras adicionales para el analisis
seroldgico, es esencial garantizar que los equipos de campo estén debidamente capacitados en la
recoleccion, la preservacion, el almacenamiento y el transporte de las muestras para su analisis. En el
caso de los estudios con muestras de bancos de suero, la capacitacion debe abarcar la seleccion de
las muestras y la conservacion y el transporte de las alicuotas obtenidas para el estudio serolégico.
En ambos casos, las personas encargadas de compilar las bases de datos y analizar e interpretar los
resultados deberan recibir capacitacion.

4.3 Coordinacion antes de iniciar el trabajo de campo

En el caso de las encuestas llevadas a cabo en escuelas, debe garantizarse la coordinacion previa con la
coordinacion regional y con el personal directivo y el personal docente de la institucion. Esta actividad
debe ser llevada a cabo por el director de la encuesta y el equipo operativo, y debe programarse mucho
antes del inicio de las operaciones sobre el terreno, ya que puede ser necesaria mas de una visita.
Implica una estrecha coordinacion con los responsables del sector educativo a nivel nacional y local, asi
como con los directores y maestros de las escuelas seleccionadas.

Si la encuesta se llevara a cabo en los hogares, el director de la encuesta debe asegurarse de que la
comunicacion y la coordinacion adecuadas tengan lugar mucho antes de las operaciones de campo

con las autoridades de salud locales y los lideres de las comunidades seleccionadas. Este proceso
implica el suministro de informacién clara sobre el objetivo y los procedimientos de la encuesta, las
fechas previstas para la llegada de los equipos de campo vy las solicitudes de permiso para visitar cada
comunidad. Las fechas para el trabajo de campo deben coordinarse y confirmarse con los lideres locales
y los trabajadores de la salud. Es necesario tener en cuenta los dfas festivos especiales, los eventos de

la temporada, entre otras fechas especiales en las comunidades seleccionadas, para garantizar que los
equipos de campo encuentren a la mayoria de los habitantes.

Esta coordinacion incluye proporcionar informacion clara y detallada sobre los objetivos y procedimientos
de la encuesta, el grupo de poblacion que se estudiara, los beneficios y riesgos para la poblacién
participante, la importancia de la participaciéon de las escuelas y los habitantes cuando se realizan
encuestas en los hogares, asi como la relacion con los padres y los nifos. Esta coordinacién anticipada es
esencial para asegurar la participacion y la adhesion de la poblacién de interés. Los participantes deben
recibir formularios de consentimiento por adelantado a través de los coordinadores regionales y locales
de la encuesta para explicar el propdsito de la encuesta, los procedimientos, los beneficios y los riesgos,
y brindar la oportunidad de hacer preguntas y aclarar cualquier duda o inquietud.
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Antes de salir a realizar el trabajo de campo, cada equipo debe verificar que cuenta con todos los
suministros y materiales necesarios para obtener los datos y las muestras. A continuacion se presenta
un ejemplo de los procesos de campo en el marco de una encuesta disefada para llevarse a cabo en las
escuelas. Esto se puede adaptar si se realizan encuestas en los hogares. En el anexo 4.2 se muestra el
flujo de actividades, segun las funciones de los participantes en el disefio y la puesta en practica de un
estudio de vigilancia seroldgica integrado.

4.4 Obtener datos y muestras
Para llevar a cabo la obtencion de datos y muestras, se realizan varias actividades clave:

e Presentacion a los participantes seleccionados el dia de la encuesta (nifios seleccionados y sus
padres): Esta actividad debe ser realizada por el jefe del equipo. Deben explicarse detalladamente los
objetivos de la encuesta, los métodos de seleccion y los procedimientos de encuesta en general. Esta
informacién debe adaptarse a la edad y al contexto cultural y social de los posibles participantes.

e Recopilacion del consentimiento informado, y el asentimiento cuando corresponda, de
cada participante en la encuesta: Con la ayuda de los formularios de consentimiento, cada
participante seleccionado debe ser informado de los objetivos de la encuesta, sus procedimientos
(y cuadnto tiempo tomara cada uno), cdmo se garantizara la confidencialidad de los datos, y los
riesgos y beneficios de su participacion, etc. Cualquier pregunta que se plantee deberd abordarse
de inmediato. Como parte del proceso de consentimiento, cada participante debe ser informado de
su derecho a retirarse del estudio, a rechazar o detener la entrevista en cualquier momento, y
a negarse a responder cualquier pregunta si asi lo desea. Si es posible, dependiendo de la zona
seleccionada (por ejemplo, comunidades de dificil acceso), se recomienda visitar la comunidad antes
de comenzar la encuesta para asegurarse de que los participantes locales estén informados y de que
los formularios de consentimiento sean comprensibles.

e Entrevista de cada participante seleccionado: En este punto, todos los participantes que han
dado su consentimiento deben ser entrevistados. El entrevistador debe asegurarse de que se
respondan todos los puntos del cuestionario y de que el cuestionario en si (si se esta utilizando la
entrevista personal con lapiz y papel) se mantenga seguro y protegido frente a cualquier elemento
que pueda causar dafios o pérdidas. Si la entrevista se esta recopilando en medios electrénicos,
como una computadora o dispositivo mévil, el entrevistador debe seguir todos los procedimientos
establecidos y asegurarse de que el dispositivo tenga suficiente carga o esté conectado a una fuente
de energia adecuada y que esté protegido contra dafios o pérdidas.

e Recoleccion de muestras de sangre: Este procedimiento debe ser llevado a cabo por personal
capacitado, utilizando todos los suministros y materiales estériles necesarios para garantizar la
seguridad biologica durante la recoleccién, el empacado y el transporte de las muestras. Solo se
obtendran muestras de los participantes que hayan dado su consentimiento o asentimiento. Es
esencial garantizar que todos los residuos bioldgicos generados durante la recoleccion de muestras
se manejen siguiendo las normas y recomendaciones de cada pais.
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e Al final del dia, cada equipo debe entregar los paquetes que contienen los formularios y muestras
al supervisor, quien a su vez los entregara al coordinador del laboratorio para su procesamiento y

conservacion.

En el recuadro 4.2 se presenta un resumen de los aspectos pertinentes para garantizar la calidad de las
muestras recogidas y de los formularios completados.

RECUADRO 4.2 Aspectos que deben tenerse en cuenta para garantizar
la calidad de los datos y las muestras recogidos durante
una encuesta

1. Supervision. Durante la vigilancia seroldgica integrada mediante una encuesta, el equipo coordinador debe
definir el nimero de supervisores necesarios para garantizar que todos los equipos sobre el terreno cuenten con
apoyo y supervision. Los equipos de campo deben ser supervisados desde el comienzo de la etapa de recoleccion
de datos y muestras, para garantizar la aplicacion de medidas correctivas oportunas, si es necesario. Los
supervisores deben verificar que la operacion esté progresando correctamente, abordar cualquier problema que
surja y asegurarse de que tanto los datos como las muestras se recopilen y almacenen correctamente. En caso
de que el equipo de campo se enfrente a un problema con respecto a la estrategia de la muestra (por ejemplo,
los procedimientos de inscripcion de los participantes segun lo establecido en el protocolo), el supervisor debe
preguntar al equipo nacional cémo proceder, sin dejarlo a la discrecién de los equipos.

2. Control de calidad. El control de calidad debe llevarse a cabo tanto en las muestras de sangre como en
los formularios completados (cartas y cuestionarios, segun corresponda). Debe verificarse que el formulario

esté completo y sea legible. Las muestras de sangre deben verificarse dos veces con respecto a los criterios de
calidad establecidos, como el volumen de la muestra, el etiquetado, el secado completo (si se recogen muestras
de sangre seca) y la conservacion con desecante para el control de la humedad, el envasado, el control de la
temperatura y la vinculacion adecuada de las muestras a los formularios para garantizar que no haya errores. Es
importante observar y verificar que el nimero de participantes que aceptaron participar en la encuesta coincida
con el nimero de cuestionarios, el nimero de formularios de consentimiento o asentimiento y el niimero de

muestras recolectadas.

Se recomienda consultar el manual de la OMS para encuestas de vacunacion por conglomerados (62)
para examinar aspectos de la forma de llevar a cabo el trabajo sobre el terreno; en particular,
se recomienda examinar la seccion 4, relativa a las encuestas de hogares. En ella se proporciona
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informacién Util sobre como reducir el sesgo de informacién y de selecciéon al entrevistar y recopilar
datos de tarjetas de vacunacion y registros de salud.

4.5 Analizar las muestras

Una vez que las muestras llegan al laboratorio donde seran analizadas, el personal del laboratorio debe
verificar su estado fisico, el etiquetado, el volumen, la documentacién asociada (formularios y cartas
correctos y completos), y verificar el cddigo de identificacion de cada muestra respecto de una base

de datos o lista. Si las muestras estan etiquetadas con un cddigo de barras y hay un lector de coédigos de
barras en el laboratorio, el personal puede crear esta base de datos en tiempo real a medida que

recibe las muestras. En la base de datos debe asegurarse la correcta vinculacion de los formularios con
las muestras. Si se recogen muestras, la base de datos de laboratorio debe incluir un registro de los
participantes que se negaron a que sus muestras se conservaran para estudios futuros. Esto facilita la
determinacion de las muestras que deben desecharse después del procesamiento.

Es importante documentar todas las actividades realizadas en el laboratorio y llevar un registro de

los cédigos de todas las muestras rechazadas (muestras no identificadas, muestras con un volumen
insuficiente o una conservacion o empacado deficientes, etc.); esta informacion debe tenerse en cuenta
a la hora de analizar los resultados de la encuesta. Los materiales, los reactivos y los equipos para el
analisis dependeran directamente del ensayo que se vaya a utilizar. En el moédulo 5, que trata sobre
métodos de laboratorio, se proporciona informacién mas detallada sobre la recoleccion y el andlisis de
las muestras.
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Modulo

Métodos de laboratorio

5.1 (Qué significa el rastreo de IgG?

Los anticuerpos son biomarcadores Utiles para caracterizar la inmunidad de las personas, y se forman
como consecuencia de la vacunacion o de la exposicion natural a diversos agentes patdgenos (24). Los
agentes patégenos dejan huellas inmunoldgicas en forma de anticuerpos que duran meses o afos, y

se los puede detectar en la sangre y, en algunos casos, en tejidos como la saliva y la orina. Esto hace
gue los anticuerpos sean biomarcadores Utiles para caracterizar la exposicién en un grupo de poblacion.
Ademas, los anticuerpos inducidos por la vacunacion se pueden utilizar para estimar la seroproteccion
de las comunidades.

El seguimiento de los niveles de IgG es Util para las encuestas serolégicas debido a su gran abundancia
y persistencia en el plasma en comparacién con otros isotipos de anticuerpos, principalmente las
inmunoglobulinas M (IgM), A (IgA) y E (IgE). La figura 5.1 muestra un ejemplo de las curvas de los
anticuerpos IgM e IgG y el curso temporal aproximado de la infeccion o la inmunidad inducida por la
vacuna. Se muestra graficamente como varia la respuesta de los anticuerpos a lo largo del tiempo desde
el momento de la infeccion. Los anticuerpos IgM aumentan después de una exposicién primaria a una
nueva infeccion y disminuyen al cabo de dias o semanas mientras comienza la produccion de IgG. Los
niveles de anticuerpos IgG aumentan y se estabilizan con el paso del tiempo, y persisten durante meses
o afos dependiendo del agente patégeno o de la dindmica de los anticuerpos especificos de la vacuna.
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Los niveles de IgG aumentaran rapidamente si la persona se expone repetidamente al mismo antigeno y,
en algunos casos, pueden generar una proteccion a largo plazo.

FIGURA 5.1 Los anticuerpos IgG indican la exposicion presente y previa a
patégenos infecciosos o la inmunidad inducida por la vacuna

¢Inmunidad a

Respuesta primaria Respuesta secundaria largo plazo?
de anticuerpos de anticuerpos
Exposicion
repetida
|9G al antigeno
Infeccion
- IgM 1
Vacunacion
—

Tiempo después de la exposicion al antigeno

Dias Semanas Meses Anos

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Figura adaptada para esta publicacion.

Esto pone de relieve los diferentes usos de los anticuerpos como biomarcadores presentes en la sangre
para la vigilancia. La IgG se puede utilizar como marcador de una infeccion pasada y de la proteccion
contra infecciones futuras, mientras que la IgM se puede utilizar como marcador de una infeccion
reciente. De los otros isotipos de anticuerpos, que se usan con menos frecuencia para la vigilancia,

la IgA refleja la infeccion de las mucosas vy la IgE refleja la infeccion especifica por parasitos o la

hipersensibilidad.

Si bien los anticuerpos representan una respuesta potencialmente duradera del hospedero frente

a la infeccion, las pruebas serolégicas también pueden detectar antigenos derivados de agentes
patdgenos directamente en el suero como marcadores de una infeccion actual o muy reciente; un
ejemplo de ello es el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (63). Hay una demanda creciente
de ensayos rapidos, exactos y costo-eficaces para la medicion de estos analitos en entornos clinicos

y de investigacion (33, 64). Este mddulo se centra en aspectos de laboratorio para la detecciéon de
anticuerpos IgG en la sangre, ya que estos son los anticuerpos mas cominmente detectados en las

encuestas seroldgicas.
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5.2 Ensayos seroldgicos
Actualmente se dispone de varios métodos de laboratorio para detectar anticuerpos; se pueden clasificar

de manera general en ensayos de unién o ensayos funcionales.

Los ensayos de unién muestran la unién del anticuerpo al antigeno, como en el caso de las pruebas

de diagndstico rapido que se basan en sistemas de flujo lateral que producen resultados dicotémicos
(positivo o negativo) en un tiempo breve (normalmente <30 minutos), y las pruebas cuantitativas, como
los ELISA o los inmunoensayos mediante perlas. Los ensayos de unién pueden disefiarse para detectar
isotipos especificos de los anticuerpos involucrados en esta unién (por ejemplo, IgG) y generalmente se
realizan en un entorno de laboratorio; la mayoria de las encuestas seroldgicas se basan en ensayos de

union.

Los ensayos funcionales, como los de neutralizacion, proporcionan una informacion cuantitativa sobre
la capacidad de los anticuerpos de neutralizar un agente patégeno; por ejemplo, impedir que un virus
entre en una célula. Los ensayos de neutralizacion son las pruebas mas laboriosas y complicadas de
todas las mencionadas (65).

Los ensayos multiples (multiplex) son una tecnologia potente que permite medir multiples analitos (por
ejemplo, anticuerpos correspondientes a diferentes patdgenos) simultdneamente en una sola muestra.
Este tipo de ensayo es Util para fines de serovigilancia integrada de enfermedades transmisibles, ya que
puede proporcionar una plataforma eficiente para hacer un seguimiento de la exposicion a multiples
patdgenos a partir de una sola muestra de sangre (66).

Las pruebas seroldgicas, al igual que otras pruebas clinicas, comportan un cierto grado de error. Conocer
el grado en que se produce el error y su efecto en los resultados a nivel individual y poblacional es
fundamental para utilizar los resultados de las pruebas seroldgicas para fundamentar las politicas

de salud publica y la toma de decisiones operativas. La exactitud de una prueba serolégica puede

estar directamente relacionada con el mecanismo de la prueba en si, o puede recibir la influencia de

las condiciones epidemioldgicas, como la prevalencia esperada o conocida de la enfermedad en la
poblacion.

Algunos aspectos que se deben tener en cuenta para elegir la prueba seroldgica para las encuestas

seroldgicas son los siguientes:

e Sensibilidad y especificidad;

e Repetibilidad y reproducibilidad;

e Rendimiento del anélisis de muestras (es decir, el uso de equipos para automatizar la deteccion de
anticuerpos y procesar un gran numero de muestras);

e Costo (una estimacion realista de los recursos necesarios para generar los resultados de acuerdo con
la programacion de la encuesta);

e Tiempo de respuesta para los resultados.
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Ademas, también es importante determinar la complejidad del proceso de recoleccion de muestras,
incluido el volumen de muestras que deben obtenerse, y las condiciones de conservacion y transporte,
como la temperatura y la humedad. Todos estos factores tendran repercusiones para la capacitacion y la
estandarizacién de las practicas seguidas por los trabajadores de campo.

Es necesario establecer claramente los procedimientos para la recoleccién de muestras, su conservacion
y su transporte al laboratorio en el que seran analizadas, segun el tipo de ensayo. Cuando se utilizan
muestras recolectadas en encuestas ya planificadas para la vigilancia de otras enfermedades o
procedentes de bancos de suero, es importante considerar si las muestras seran de suero, sangre o
muestras de sangre seca, ya que esto es importante para el procesamiento en el laboratorio.

En aras de la simplicidad, en este médulo sobre serovigilancia integrada se partird del supuesto de que
un MBA basado en la deteccion de IgG es el ensayo de eleccion para la encuesta serolégica.

5.3 Uso de ensayos de perlas multiples para la serovigilancia
integrada

Las plataformas de MBA que utilizan la tecnologia Luminex (Luminex Corporation, Austin [Texas,
Estados Unidos]) muestran una buena correlacion con los métodos seroldgicos tradicionales. Se los ha
utilizado ampliamente para medir los niveles de anticuerpos en muestras de suero obtenidas en estudios
poblacionales, transversales y longitudinales, para hacer un seguimiento de los perfiles de inmunidad y
ayudar a caracterizar la transmision de diferentes enfermedades transmisibles (76, 17, 20, 26, 34-36,
51, 67-73).

Las plataformas de MBA utilizan una combinacion de microesferas con tinciéon fluorescente y lectores
ajustados con un programa informatico disefiado para estos ensayos (figura 5.2). Pueden detectar
simultdaneamente hasta 50/100/500 antigenos, dependiendo del instrumento utilizado, y utilizar un
volumen de muestra muy pequefo (<1 ul). Este sistema permite la creaciéon de ensayos ajustados segun
las necesidades de salud publica de los programas, con un costo incremental muy bajo por agregar
antigenos.

En la figura 5.2 se presenta un esquema del proceso de MBA para realizar el andlisis e interpretar los
resultados:

e Las perlas con tincién fluorescente unidas a antigenos seleccionados se combinan en un pozo con

una muestra.

e Cualquier anticuerpo presente en la muestra que reconozca cualquiera de los antigenos elegidos
seleccionados se unira a ese antigeno.

e Las perlas se incuban con anticuerpos antihumanos biotinilados, que se uniran a los anticuerpos de
la muestra que se unen a los antigenos de las perlas.
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e Las perlas se incuban con el conjugado R-ficoeritrina (SA-PE) ligado a estreptavidina. La

estreptavidina se une a la biotina con una gran afinidad.

e |a muestra se analiza con un instrumento (por ejemplo, BioPlex200 o MAGPIX), que reconoce las
perlas en funcién de la fluorescencia interna y mide el PE en cada perla. El aparato realiza multiples
lecturas del mismo antigeno en cada una de las perlas; estas lecturas se utilizan para calcular una
mediana de intensidad de fluorescencia (MIF) por antigeno y por muestra en funcién de la mediana
del nivel medio de PE determinado en cada perla. La MIF es equivalente al nivel del anticuerpo en

una muestra.

FIGURA5.2  Analisis y lectura del ensayo de perlas multiples

1. Preparar las perlas 2. Combinar las perlas 3. Si estan presentes, los anticuerpos
acopladas para el estudio con la muestra diluida de la muestra se unen al antigeno, y se detectan
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Fuente: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, Equipo de Serovigilancia Integrada. Figura adaptada para este documento.

Los ensayos multiples ofrecen ventajas significativas con respecto a los costos y los aspectos logisticos, el
tiempo de laboratorio, los requisitos de la muestra y la cantidad de datos que se pueden generar (74),

pero también tienen limitaciones, como se describe en el cuadro 5.1.

Varios grupos de los CDC de Estados Unidos y otros asociados han trabajado durante mas de una

década en la caracterizacion y validacion de muchos antigenos que se usan en la plataforma de
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CUADRO 5.1

Ventajas y limitaciones de los ensayos multiples

ASPECTOS

VENTAJAS

LIMITACIONES

Requisitos de las muestras

Rendimiento del ensayo

Costos y aspectos logisticos

Utiliza un volumen de muestra relativamente
pequeno (<1 pl de sangre), que se obtiene
facilmente mediante puncion digital y
permite conservar el resto de la muestra para
analisis adicionales o futuros.

Funciona igualmente bien con una muestra
de suero o una muestra de sangre seca.

Detecta mdltiples analitos con una sola
muestra, lo que elimina la necesidad de
emplear multiples métodos de obtencién de
datos Unicos, como ocurre con el ensayo de
inmunoabsorcién enzimética (ELISA, por su
sigla en inglés) tradicional.

Es relativamente facil hacer paneles de
antigenos especificos mediante un enlace
covalente de antigenos a microesferas que
pueden clasificarse espectralmente mediante
su marcaje fluorescente interno.

Favorable en comparacién con los resultados
de otros ensayos. Tiene una alta sensibilidad
y especificidad con “patrones de referencia”
para las enfermedades prevenibles mediante
vacunacion.

Tiene un mejor cociente sefal-ruido y es mas
reproducible que el ELISA.

La deteccién basada en la fluorescencia
permite utilizar un rango dindmico amplio,
por lo que una sola dilucién permite
cuantificar una amplia variedad de
respuestas.

Reduce al minimo los costos laborales por
muestra: un costo menor por muestra en
comparacién con el ELISA de doble antigeno
para el tétanos o un ELISA para el sarampion
y la rubéola, que es similar al costo total de
un ensayo de perlas multiples (MBA, por su
sigla en inglés) de 20 antigenos (28).

Los datos obtenidos van desde 50 objetivos
leidos en 45 minutos en 96 pozos (4.800
puntos conocidos) en el instrumento mas
sencillo hasta 500 objetivos leidos en 384
placas de pozos en 30 minutos (192.000
puntos conocidos) en el instrumento mas
sofisticado.

Requiere introducir cantidades relativamente
pequenas de reactivos, como el antigeno y
los reactivos de deteccion. El equipo auxiliar
es bastante estandar.

e No se pueden separar los anticuerpos de un

isotipo especifico en el ensayo mdltiple:

- Las respuestas especificas de IgM deben
medirse por separado.

- No diferencia subclases especificas (por
ejemplo, IgG total frente a IgG4).

e |a concentracion de anticuerpos especificos

en el suero puede requerir diferentes
diluciones:

- El grupo de la Division de Enfermedades
Parasitarias y Malaria de los Centros
para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos de
América utiliza diluciones de suero 1:400
en su ensayo multiple.

- El grupo de VIH de los CDC usa una
dilucién 1:100 para las pruebas de salud
maternoinfantil.

El control de calidad se complica debido a la
gran cantidad de antigenos incluidos en cada
ensayo.

Cada nuevo antigeno requiere tiempo para
la estandarizacion y la validacion:

- Validar si se acopla a una perla: semanas;

- Validar si funciona bien en el ensayo:
meses;

- Validar cémo funciona en diferentes
entornos de estudio y qué significan los
datos: afnos.

La cadena de suministro constituye un
verdadero reto:

- Muchos antigenos se producen
internamente en los CDC;

- Se necesita una cadena de frio para
trasladar los reactivos.

Requiere reactivos e instrumentos de
deteccion extremadamente especializados.
Los instrumentos son caros y su
mantenimiento es dificil.
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MBA para apoyar la vigilancia seroldgica integrada de enfermedades infecciosas desatendidas, EPV,
enfermedades transmitidas por vectores y enfermedades transmitidas por alimentos y por agua, entre
otras enfermedades infecciosas. Esta plataforma se utiliza para detectar y medir anticuerpos IgG, ya que
estos son los mas comunmente detectados en las encuestas serolégicas.

En el anexo 5.1 se presenta una lista de ejemplos de antigenos disponibles en los CDC para su uso

en la plataforma de MBA (actualizada en agosto del 2021), incluido el detalle de la informacién que
puede proporcionar cada antigeno cuando se lo incluye en encuestas de base poblacional, su utilidad en
diferentes escenarios epidemiolégicos, el grupo de edad en el que la informacion serolégica es mas util,
las posibles intervenciones que se ejecutaran en respuesta a los resultados de seroprevalencia obtenidos
y algunas consideraciones de interés (por ejemplo, reactividad cruzada).

Esta informacion es particularmente Gtil una vez que un grupo de trabajo ha decidido que la plataforma
de MBA se puede utilizar para los objetivos y antigenos de interés de una encuesta de serovigilancia. Se
puede consultar también una lista de ejemplos de antigenos que han sido incluidos en las plataformas
de MBA para varios agentes patégenos o enfermedades en el apéndice técnico del articulo de Arnold et
al. (24).

5.4 Sensibilidad, especificidad y reactividad cruzada

La sensibilidad es una medida de la frecuencia con la que una prueba genera correctamente un resultado
positivo en las personas que presentan la afeccion que se esté estudiando.

La especificidad es una medida de la frecuencia con la que una prueba genera correctamente un resultado
negativo en las personas que no presentan la afeccion que se esté estudiando.

La mayoria de los datos de sensibilidad de los ensayos seroldgicos se basan en la infecciéon activa, pero
es importante tener en cuenta que una persona puede tener IgG por exposicion, infeccion actual o
infeccion anterior.

La especificidad indica la probabilidad que tiene cada antigeno de producir un resultado falso positivo;
refleja en qué medida el ensayo funciona bien en un grupo de personas que no presentan la afeccién.
Entre los factores que afectan la especificidad de una prueba se encuentran la tasa de falsos positivos de
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la prueba y la reactividad cruzada con los antigenos de otros agentes patdgenos. Asi sucede a menudo
cuando dos antigenos tienen regiones estructurales similares que el anticuerpo reconoce.

La reactividad cruzada puede deberse a:

e Agentes patégenos relacionados
- Virus de la misma familia filogénica (por ejemplo, el dengue y el Zika),
- Parasitos filariales (oncocercosis y filariasis linfatica);
- Acaros (sarna y acaros del polvo doméstico).

e Antigenos no relacionados

- Autoinmunidad asociada a agentes patdgenos.

Las respuestas positivas inespecificas también pueden afectar la especificidad. Estas respuestas se
deben principalmente a las técnicas de laboratorio utilizadas para purificar los antigenos utilizados en
el ensayo. Muchos antigenos tienen que ser producidos con técnicas de recombinacion en sistemas

de expresion bacteriana o de mamiferos. Durante la purificacion, algunas de las moléculas de la célula
hospedera pueden contaminar el antigeno, y pueden unirse, a su vez, a las perlas utilizadas en el MBA,
de tal manera que una persona puede tener anticuerpos que reconozcan estos contaminantes. El
ensayo contiene un componente de tampodn y controles para ayudar a reducir y detectar las respuestas
inespecificas; esto se describe en los apartados 5.6 y 5.7.

En el anexo 5.2 se muestran los valores de sensibilidad y especificidad (intervalos de confianza del
95%) de algunos de los antigenos de MBA validados, incluidos los paneles de clasificacién negativos y
positivos utilizados para poner en practica los pasos de validaciéon y la prueba de referencia seroldgica
aceptada para cada antigeno, si se dispone de ella.

5.5 Definicion del valor de corte y la seropositividad para el ensayo
de perlas multiples

Para el MBA, el valor de corte es el valor de la MIF por encima del cual las muestras se clasifican como
seropositivas. Un resultado seropositivo puede interpretarse como positivo para la exposicion o infeccion
por un agente patégeno, o un cierto nivel de seroproteccién generado por la vacunacion.

Se utilizan diferentes métodos para establecer los valores de corte para un antigeno especifico (68). Es
crucial comprender los diferentes enfoques para asegurar una interpretacion adecuada de los datos para
apoyar la toma de decisiones. Los métodos mas comunmente utilizados para determinar los valores de
corte para los diferentes antigenos del MBA son las siguientes:

e Curvas patron utilizando patrones internacionales o materiales de referencia
internacionales. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (75) proporciona muestras de
referencia con concentraciones de anticuerpos conocidas definidas como unidades internacionales
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para determinadas enfermedades, principalmente las EPV (por ejemplo, tétanos, difteria, sarampion
y rubéola). Estos patrones se pueden usar para validar los valores de corte previamente establecidos
que se emplean en los ensayos que constituyen el patron de referencia para evaluar el rendimiento
en un nuevo ensayo (76-78). Ademas, las series de dilucion (es decir, las curvas patréon) hechas

con patrones internacionales se pueden utilizar para convertir los resultados brutos de un ensayo
expresados en forma de la MIF a unidades internacionales para su analisis.

e Muestras negativas o muestras de zonas no endémicas. Los valores de MIF de muestras de
personas que se supone que nunca han estado expuestas a una enfermedad se pueden usar para
calcular una media més 3 a 5 desviaciones estandar (dependiendo del nivel de confianza deseado)
para determinar el valor de corte. Este enfoque se utiliza predominantemente para las enfermedades
infecciosas y se basa en muestras de personas que viven en zonas no endémicas, ya que se puede
dar por supuesto con mayor confianza que nunca han estado expuestas. Las muestras recolectadas
antes de la introducciéon de una enfermedad también son aptas (por ejemplo, residentes de los
Estados Unidos antes del 2020 para el SARS-CoV-2).

e Las curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC) utilizan grupos de muestras
positivas definidas por otros ensayos o signos clinicos y muestras negativas de individuos que
se presume gue nunca han estado expuestos (79). Las respuestas de MIF de estas muestras se
combinan, y la sensibilidad y la especificidad se calculan en multiples valores de corte posibles para
determinar un valor de corte éptimo que proporcione la mejor discriminacion entre los grupos de
poblacién seronegativos y seropositivos verdaderos (por ejemplo, un valor de corte que otorgue el
mismo peso a la sensibilidad y a la especificidad [80). El valor de corte también se puede ajustar
para obtener una sensibilidad o una especificidad dptimas para adaptarse mejor a los objetivos del
estudio. La disponibilidad de muestras positivas y a veces negativas es muy variable y suele ser un
factor limitante en el uso de este método.

e Los métodos estadisticos para elaborar modelos de los datos del estudio se utilizan para
determinar un valor critico entre las distribuciones de respuestas altas y bajas dentro de los datos de
la poblacién del estudio para determinar los positivos y negativos. Como ejemplos de ello cabe citar
los modelos de mezcla finita y los modelos de maximizacion de expectativas (87).

Se dispone de patrones internacionales y de medidas bien validadas de los valores de corte de IgG
principalmente para las EPV y algunos otros agentes patégenos seleccionados. Pero para otras
enfermedades transmisibles, la determinacion de los valores de corte se complica por la falta de patrones
internacionales, asi como por la falta de controles definidos clinicamente y las posibles diferencias en

la forma en que se aprecia una sefial de “fondo” en la poblacién del estudio en comparaciéon con otra
poblacion.

5.6 Aseguramiento de la calidad

El aseguramiento de la calidad es el arte de evitar o reducir al minimo los errores antes de que ocurran. El
laboratorio debe asegurarse de que las pruebas de laboratorio sean exactas y uniformes. Las medidas de
aseguramiento de la calidad deben abarcar todos los aspectos de los ensayos, incluidos los siguientes:
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e Reactivos y suministros;
e Mantenimiento de los equipos
e (Capacitacion y competencia del personal;

e Recogida y conservacion de las muestras.

La planificacion del proceso de laboratorio es esencial para garantizar el aseguramiento de la calidad.

En el recuadro 5.1 se describen 23 pasos para realizar las pruebas seroldgicas. Se debe elaborar un plan

de flujo de trabajo para reducir los errores (especialmente si hay mas de una persona trabajando en un

estudio).

RECUADRO 5.1

pruebas serologicas

Inventariar y
preparar las
muestras

Preparar los
materiales

—>

Finalizar los métodos 8. Ordenar y verificar

las muestras

—>

Analizar
las muestras

12. Aplicar los valores
de corte

Procesos de laboratorio: 23 pasos para realizar

Limpiar
los datos

17. Compilar los datos

2. Reunir los suministros 18. Tener en cuenta las

3. Preparar los tampones 9. Crear la base de datos 13. Analizar las muestras muestras sin datos

4. Acoplar las perlas de muestras 14. Detectar las placas 19. Comprobar si hay

5 Definir los controles 10. Agrupar por placas fuera de los limites duplicados

6. Definir los valores 11. Eluir/diluir 15. Volver a analizar 20. Agregar variables para
. las placas una respuesta positiva

7. Verificar los reactivos 16. Analizar valores de 21. Traducir los valores

cortes adicionales

brutos a unidades
internacionales (EPV)
22. Detectar las muestras
con respuestas
inespecificas altas
23. Examen para la
determinacion de errores

Fuente: Steens A, Mollema L, Berbers GAM, van Gageldonk PGM, van der Klis FR, de Melker HE. High tetanus antitoxin antibody
concentrations in the Netherlands: a seroepidemiological study. Vaccine. 2010. https:/doi.org/10.1016/].vaccine.2010.09.036.

Reactivos y suministros

Todos los reactivos y los materiales fungibles deben adquirirse antes de comenzar para evitar cambios

de lote y una posible escasez, y se debe verificar su rendimiento. Cambiar los lotes de reactivos criticos
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podria afectar la especificidad y sensibilidad de las pruebas y complicar o socavar la capacidad de
realizar analisis. Los reactivos y los materiales fungibles se agrupan en tres categorias en funcién de
la probabilidad de que el cambio de lote de produccion o de fabricante pueda modificar las sefales
del ensayo: no criticos (material fungible), semicriticos (tampones y diluciones) y criticos (reactivos de
deteccién, antigenos, acoplamientos).

Los reactivos criticos para el MBA incluyen lo siguiente:

e Reactivos de deteccion. IgG antihumana IgG4 y R-ficoeritrina ligada a estreptavidina (SA PE),
productos comerciales que se someten a un control de calidad durante la fabricacién para cumplir
con ciertas especificaciones.

e Ellisado de E. coli es una cepa de Escherichia coli utilizada para expresar proteinas recombinantes.
Se produce internamente en los CDC. Algunos antigenos son propensos a producir respuestas falsas
positivas si no se incluye el lisado de E. coli en el tampdn de dilucion de la muestra.

e Perlas acopladas a antigenos. El lote de acoplamiento del antigeno puede ser una fuente de variacion
y algunos antigenos son mas propensos a la variacion que otros. Para cada lote de acoplamiento
debe determinarse un nuevo valor umbral. En un mismo lote de acoplamiento debe determinarse un

nuevo valor de corte cuando se cambian los lotes de reactivos criticos.

e Antigeno. El cambio de lotes de antigenos puede introducir una variacién significativa tanto por
lo que respecta al nimero de antigenos afectados como en lo relativo al grado de variaciéon. Los
nuevos lotes de antigenos requieren una verificacion mas rigurosa para reevaluar la sensibilidad y la
especificidad con un panel de validacién.

e Articulos fungibles. A menudo son intercambiables, pero deben tenerse en cuenta las cualidades
clave al elegir sustitutos, y una buena préactica es verificar el posible cambio de otros elementos
significativos. Entre ellos se encuentran la ldmina de sellado, los tubos y las placas de ensayo donde
tienen lugar las interacciones de proteinas; se prefieren los plasticos con baja capacidad de unién.

Mantenimiento de los equipos

Los aparatos requieren un cuidado continuo para mantenerlos en buen estado. Son necesarias rutinas
de limpieza diarias con lejia e hidréxido de sodio, que son importantes para reducir al minimo la
contaminacion, y las rutinas de limpieza semanales, incluidas las sondas de limpieza, ayudan a evitar
obstrucciones. Ademas, se debe garantizar un mantenimiento preventivo anual.

Capacitacion y competencia del personal

Se debe garantizar la competencia técnica del personal nuevo y de las personas capacitadas
anteriormente. Se recomienda disponer de un panel de muestras con una reactividad definida frente
a un antigeno de referencia para que sean la base de las actividades posteriores a la capacitaciéon y
la evaluacion anual de la técnica de laboratorio. Se recomiendan las pruebas de competencia (PC)

o la evaluacién externa de la calidad para medir el rendimiento del laboratorio dentro de una red

de laboratorios de control de calidad.
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Se debe planificar un flujo de trabajo de un ritmo razonable en funcién de los ensayos elegidos. Por
ejemplo, para el personal que se dedica especificamente a realizar el MBA, ocho placas por semana
laboral de cinco dias es un punto de partida minimo. El personal experimentado puede tener un
rendimiento superior, sobre todo en un laboratorio que funcione bien. El ritmo de las pruebas debe dejar
tiempo suficiente para realizar los procedimientos de validacién y mantenimiento del aparato, la gestién
adecuada de los datos y el examen de los controles.

Recogida y conservacion de las muestras

Las mejores practicas en la recoleccién, conservacion y procesamiento de muestras son cruciales porque
no es facil definir indicadores objetivos de calidad. Los problemas comunes en el manejo de muestras que
podrian conducir a errores incluyen la degradacién de sueros debido a un fallo de la cadena de frio 0 a
ciclos repetidos de congelacion y descongelacion, la medicién inexacta de sueros debido a la viscosidad,
la degradacion de las muestras de sangre seca debido a la contaminacion o conservacién en condiciones
de humedad, y el llenado insuficiente o excesivo de las muestras.

Cada muestra de sangre seca recolectada debe conservarse en bolsas transparentes pequefas y selladas
herméticamente con una identificacion de la muestra mediante un cédigo de barras visible. Los grupos de
muestras se conservan en una bolsa gruesa mas grande con un sellado amplio que contiene desecante e
indicadores de humedad. Las muestras deben mantenerse secas, lo mas frescas posible y protegidas de

la luz hasta que puedan guardarse en el congelador, ya que la proteccién contra la humedad es esencial
para su estabilidad. Las necesidades de conservacion a largo plazo deben considerarse desde el principio;
las muestras de sangre seca deben mantenerse a una temperatura de —20 °C a -80 °C.

Una vez que las muestras llegan al laboratorio donde serén analizadas, el personal del laboratorio debe
verificar su estado fisico, el etiquetado, el volumen, la documentaciéon asociada (formularios y cartas
correctos y completos), y verificar el cddigo de identificacion de cada muestra respecto de una base de
datos o lista. Se recomienda que todas las muestras sean codificadas y escaneadas para la creacion de
una base de datos de muestras de laboratorio. Se debe confirmar que las muestras son solo de personas
que han dado su consentimiento para la prueba. Los resultados de las pruebas deben ser rastreables

y estar vinculados mediante el niumero de identificacion del participante. Este coddigo Unico se utilizara
durante todo el proceso y se lo empleara para vincular los resultados finales de laboratorio a los datos
demograficos y epidemioldgicos recopilados sobre el terreno.

Una vez que todas las muestras han sido analizadas y se dispone de los resultados de laboratorio,

los datos de laboratorio deben compilarse en una base de datos mediante la fusién con la base de
datos demografica. La base de datos final debe revisarse cuidadosamente para garantizar que no haya
repeticiones en la identificacion de las muestras ni que se hayan documentado las muestras con datos
de laboratorio faltantes o excluidos, de tal manera que se tengan en cuenta todas las muestras. Debe
aplicarse un control de calidad de los datos y deben realizarse comprobaciones cruzadas para garantizar
la integridad y precision de la base de datos.
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Se debe incluir un diccionario de datos que defina cualquiera de las variables de andlisis (por ejemplo, si
las muestras se marcan por presentar reacciones altas con controles negativos). Cuando corresponda, la
base de datos de laboratorio debe incluir un registro de los participantes que rechazaron la conservacién
de sus muestras para estudios futuros. Esto facilita la identificacién de las muestras que deben desecharse
después del procesamiento.

5.7 Control de calidad

El control de calidad es el guardian de los datos fiables. Para garantizar que todos los procedimientos
de laboratorio se realicen con un alto nivel de calidad y, por lo tanto, produzcan resultados confiables,
exactos y reproducibles, se deben adoptar procedimientos de control de calidad eficientes durante:

e |a fase previa al andlisis: recoleccién, etiquetado, empacado y transporte; recepcion y registro de las
muestras por personal capacitado.

e |a fase analitica: preparacién adecuada, atencion estricta a los pardmetros fisicoquimicos,
mantenimiento y calibracion de equipos, pruebas de control de calidad, etc.

e |a fase posterior al analisis: mantenimiento adecuado de archivos y muestras, desecho de

muestras, etc. (82).

El control de calidad requiere procedimientos operativos y umbrales estandares para prevenir, detectar y
corregir errores técnicos en el laboratorio (por ejemplo, dilucién de reactivos de deteccion, fotoblanqueo
de senales fluorescentes, errores de pipeteo, muestras con respuestas inespecificas, recuentos de perlas

bajos, entre otros). Las herramientas de control de calidad utilizadas en el laboratorio son las siguientes:

e Controles:

- Muestras o patrones con respuestas conocidas que se incluyen en cada placa;

- Perlas acopladas a la proteina glutatién-S-transferasa (GST) y lisado de células vero incluidas en
cada pozo como control de la uniéon inespecifica a estas proteinas involucradas en la purificacion
de antigenos.

e Recuentos de perlas:

- Definir el numero minimo de perlas requeridas por pozo para garantizar la calidad de los
resultados del ensayo.

e Analisis estadisticos:

- Criterios estadisticos para establecer intervalos y valores de corte.
e Nuevo analisis de un subconjunto de muestras:

- En un segundo laboratorio independiente (preferiblemente);

- Por parte de un segundo operador en el mismo laboratorio (si no se dispone de un segundo
laboratorio).

5.8 Interpretacion de los resultados de serologia
Este apartado se centra en los aspectos generales del analisis de los datos de laboratorio, dado que los
datos clasificados como positivos y negativos de cada persona se estan utilizando para determinar los
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niveles y las tendencias de transmision poblacionales con objeto de interpretar los resultados serolégicos.
Las cuestiones relativas al analisis de los datos y la interpretacién de encuestas serolégicas integradas
pueden consultarse en el modulo 6 de este conjunto de herramientas..

El plan de analisis seroldgico debe ser especifico para cada enfermedad. Es importante conocer la
dindmica de los anticuerpos y la evolucion natural de cada enfermedad para interpretar el significado de
las respuestas a cada antigeno:

e ;Es una infeccion actual o de larga data?
e /Larespuesta es el resultado de la vacunacion o de una infeccién natural?

e ;Los cambios de los anticuerpos in vivo se producen con la rapidez suficiente como para detectar los
cambios en la transmision?

e ;larespuesta frente a un solo antigeno implica positividad o se requieren multiples exposiciones?

Para el analisis descriptivo basico de los datos serolégicos cuando se utiliza un MBA, se recomiendan los
siguientes pasos:

e (Calcular la mediana y el rango de valores de la MIF para cada antigeno.
e Convertir los resultados de EPV de MIF a Ul/ml:
- Trazar la curva patrén y ajustarla con la férmula de regresion (por ejemplo, ajuste de la curva
logistica de 5 parametros, 5PL).

- Los puntos de la curva patrén que se esta estabilizando se pueden eliminar para mejorar el ajuste
de la curva.

- Utilizar la formula para interpolar los valores de Ul/ml a partir de la MIF sin procesar.

- Los resultados de la muestra situados fuera del rango de valores de la curva deben truncarse en
los limites superior e inferior de la curva, y esto debe tenerse en cuenta para el andlisis.

e Crear variables binarias para la seroprevalencia de acuerdo con los valores de corte.

e Analizar la mediana de los niveles de anticuerpos y los niveles de seroprevalencia por grupos de
edad, subgrupo de poblacién, estado de vacunacion, entre otras variables consignadas en el plan de
analisis.

Por Ultimo, es importante tener en cuenta que ninguna prueba es perfecta, y para medir niveles muy
bajos de seropositividad (<1%, <5%, <10%), es posible que se necesiten tamanos de muestra grandes

para obtener estimaciones exactas.
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Modulo

Analisis de los datos
y toma de decisiones

En este modulo se describen los pasos para el analisis, visualizacion e interpretacion de los datos, asf
como para la preparaciéon del informe final de una encuesta serolégica integrada.

Analisis de los datos y toma de decisiones

21. Depuracion y gestion de los datos

22. Calcular las ponderaciones de la muestra

23. Determinar los valores de corte

24. Estimar las seroprevalencias

25. Realizar un anélisis descriptivo

26. Realizar andlisis adicionales y modelos de los datos

27. Interpretar y visualizar los resultados

28. Preparar y difundir los informes

29. Tomar decisiones
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6.1 Depuracion y gestion de los datos

Para hacer un andlisis adecuado es esencial contar con una base de datos limpia y depurada, en la que
los datos de cada variable de interés y los resultados de laboratorio correspondientes estén vinculados
para cada participante (es decir, la fusion de la base de datos de laboratorio con la de las encuestas a
través del numero de identificacién del participante). Se debe registrar cualquier ajuste o modificacién
realizados en los datos durante el proceso de depuracién y limpieza de datos, por ejemplo, correcciones
de ingresos o exclusiones. Pueden surgir problemas con la fusion de los conjuntos de datos de
laboratorio y datos de la encuesta si no se siguen los procesos de control de calidad adecuados durante
los pasos de recopilacion de datos y procesamiento de muestras. Estos problemas deben resolverse uno
por uno y pueden llevar mucho tiempo, por lo que es mejor aplicar un método cuidadoso desde el
principio.

A continuacién, es necesario revisar si los datos de cada variable de interés registrados en la base de
datos son completos y coherentes. Por ejemplo, se debe verificar la base de datos para detectar la
posible falta de respuesta, en especial para los elementos clave del cuestionario relacionados con los
resultados principales, asi como los valores que requieran revision y correccion. Del mismo modo, el
numero de registros debe coincidir con el tamafio de la muestra indicado en el protocolo si la encuesta
se llevo a cabo correctamente; debe comprobarse si hay datos omitidos o duplicados, para reducir al
minimo el riesgo de error y el sesgo. Dependiendo del tipo de encuesta realizada (escolar, hogares, etc.),
es importante calcular los siguientes indicadores de calidad para la base de datos: nimero de hogares
0 escuelas visitados en comparacién con el nimero incluido en la muestra; nimero de individuos
encuestados en comparacion con el tamafio de la muestra calculado; nimero de cuestionarios
completados (tasa de respuesta), y datos faltantes (o respuestas “no sabe”), especialmente para las
variables clave del cuestionario.

También es importante verificar los rangos de valores y la l6gica de los datos para evaluar la coherencia.
El rango de valores permite determinar, para cada variable, si los valores estan fuera de determinados
limites, es decir, son inaceptables porque no son posibles (por ejemplo, un hombre embarazado,

una persona de 250 anos, etc.). Una vez que se detecta el error, se debe decidir si la informacion se
puede verificar y corregir, si el dato debe dejarse como esta o (en el caso de errores flagrantes) si debe
excluirse. Es importante contar con procedimientos normalizados para corregir errores o datos faltantes,
por ejemplo, comunicarse con el equipo, si aun esta en el lugar; intentar encontrar los registros en

el establecimiento de salud, si ello es factible; comparar los datos con el formulario en papel o una
fotografia, si se dispone de ello (por ejemplo, la tarjeta o cartilla de vacunacién), entre otros.

Durante esta fase, también es Util etiquetar, recodificar o crear cualquier nueva variable necesaria para
el andlisis (por ejemplo, grupos de edad, presencia o ausencia de seroproteccién). Dependiendo de

la estrategia de andlisis, podria ser Util analizar las variables como continuas; en ese caso, es esencial
disponer de los valores absolutos en la base de datos. Para las variables continuas (edad, nivel de
anticuerpos por cada antigeno, etc.), se deben realizar pruebas para obtener el valor minimo, el
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maximo, la mediana, la media, la desviacion estandar, el error estandar y las pruebas de normalidad
(Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnoff). En algunos casos, la creacién de variables cualitativas a partir de
variables continuas o la combinacion de varias categorias en el caso de que haya muchas categorias con
cifras bajas en cada una, es mas Util para el andlisis de subgrupos de la poblacién o de los resultados
principales.

El analisis exploratorio generalmente ayuda a encontrar los posibles valores atipicos. Al concluir esta
revision y analisis exploratorio de los datos, puede ser necesario hacer una limpieza o depuracion
final de los datos con el fin de disponer de datos brutos antes de proceder a calcular los factores de
ponderacion y los resultados ponderados.

6.2 Calcular las ponderaciones de la muestra

La ponderacién de los datos de la encuesta se calcula en funcion del procedimiento de muestreo y la
probabilidad de que un determinado individuo sea seleccionado para la encuesta en cada etapa del
muestreo. La probabilidad de inclusién en la muestra es la probabilidad de que un individuo dado sea
seleccionado o incluido en la muestra y representa una combinacién de las probabilidades en cada etapa
de seleccion (por ejemplo, grupo, hogar, individuo).

El calculo de las ponderaciones de la muestra incluye lo siguiente:
e (Cdlculo de la ponderacién del disefo;
e Ajuste respecto a la falta de respuesta, y

e Posestratificacion para la correspondencia con los totales de la poblacion.

Se pueden utilizar varios conjuntos de programas informaticos, como Stata, R, SAS y SPSS para calcular
las ponderaciones. En los anexos J y K (pags. 186-189) del manual de referencia de la OMS sobre

la cobertura de vacunas, se proporciona orientacion sobre los datos, procedimientos y programas
informaticos utilizados para calcular las ponderaciones en las encuestas (62).

6.3 Determinar los valores de corte

Teniendo en cuenta el tipo de ensayo y el agente patégeno incluido en la encuesta, es crucial
determinar en cada muestra si hay un nivel de anticuerpos que esté por encima de un valor de corte
de seropositividad propuesto. Este valor varia segun la sensibilidad del ensayo y el propdsito del analisis
para cada patégeno infeccioso especifico. Con el empleo de este valor, se clasifica a los participantes
Como seronegativos o seropositivos.

Hay diversos métodos estadisticos para determinar el valor de corte en las pruebas serolégicas, como los
enfocados en optimizar la sensibilidad o la especificidad, optimizar la precisién de la prueba, optimizar
el valor predictivo (76), el andlisis de regresion logistica, y las curvas operativas del receptor (83), entre
otros. Todos estos métodos requieren controles positivos y negativos para calcular el valor de corte mas
apropiado. Utilizando un analisis de regresién logistica y una curva operativa del receptor, es posible
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determinar el mejor valor de corte de densidad Optica, en el que se observa la relacion lineal entre la
cantidad y la concentracion del analito presente en la muestra (84-86).

Si se utiliza la plataforma de MBA, se debe tener cuidado de examinar las sefiales minimas y maximas
para cada antigeno, con objeto de garantizar que los valores se notifiquen correctamente y que se
indique cualquier censura de una sefal por encima o por debajo de un cierto valor critico. Los valores de
corte para las EPV y otros antigenos relevantes deben calcularse sobre la base de la curva patrén con el
suero de referencia respectivo y los valores de corte establecidos para la proteccion inmunoldégica (87).

6.4 Calcular la seroprevalencia

La seroprevalencia es la proporciéon estimada de las personas con niveles de anticuerpos por encima

de un valor de corte predeterminado, y es un resultado fundamental de las encuestas seroldgicas.

Para aproximarse al valor verdadero de la seroprevalencia, es importante calcular no solo la prevalencia
puntual, sino también los intervalos de confianza del 95%, con objeto de aumentar la probabilidad de
que el valor verdadero se encuentre dentro de ese intervalo. Las estimaciones puntuales y los intervalos
de confianza del 95% deben calcularse utilizando un programa informatico estadistico que permita
tener en cuenta el disefio y la ponderacion de la encuesta. Otros resultados principales podrian ser la
mediana y el intervalo intercuartilico de los valores de anticuerpos.

Al calcular la seroprevalencia, los resultados finales presentados en las tablas de analisis deben ser
analisis ponderados que tengan en cuenta el disefio de la encuesta. Del mismo modo, las comparaciones
estadisticas de los valores de seroprevalencia de distintos subgrupos poblacionales deben calcularse
utilizando también estos métodos y deben tabularse de forma cruzada por variables de interés (grupo de

edad, sexo, municipio o region, residencia urbana frente a la rural, entre otras).

Es importante tener presente que, dependiendo de los objetivos y el disefio de la encuesta, asi como
del nivel de estratificacion (por ejemplo, localidad, distrito, provincia o rural frente a urbano), el tamano
de la muestra puede ser insuficiente para detectar diferencias estadisticas entre categorias con pocas
observaciones en al menos uno de los grupos. En este caso, puede ser pertinente combinar varias
categorias de las variables de clasificacion de una tabla de contingencia si el tamafio de la muestra es
suficiente (88, 89).

Las respuestas de los anticuerpos a agentes patdgenos especificos se describen en relaciéon con la
seroproteccién, las tasas y los intervalos de tiempo de infeccién, entre otras cosas. Sin embargo, para

las enfermedades infecciosas desatendidas y la malaria, por ejemplo, actualmente no hay pardmetros de
seroprevalencia o umbrales de seroprevalencia establecidos que permitan respaldar la toma de decisiones
en situaciones de control, eliminacién o posteriores a la eliminacién. Sin embargo, los datos de
seroprevalencia son Utiles y proporcionan informacién complementaria, como se explica a continuacion,
para el andlisis de los patrones de transmision en grupos poblacionales de interés.
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6.5 Realizar un analisis descriptivo

El analisis descriptivo permite la caracterizacion de la muestra por estratos geograficos (regién, distrito,
ubicacién), variables demogréficas (como residencia en zonas rurales frente a zonas urbanas, sexo, edad)
y otros factores de interés (como el historial de vacunacién y los factores de riesgo de transmisién),
dependiendo de la enfermedad o enfermedades de interés. El resumen del analisis descriptivo debe
incluir lo siguiente:

e Descripciéon de la muestra de la encuesta: nimero de unidades administrativas, personas
encuestadas, numero de rechazos, edad, sexo, entre otros;

e Para las variables cualitativas, una tabla de frecuencias que incluya las cifras absolutas y el porcentaje
respecto al conjunto de datos, y

e Para las variables continuas, se debe calcular el valor minimo, el maximo, la mediana, la media, la
desviacion estandar y el error estandar, entre otros valores.

En el anexo 6.1 se formulan algunas recomendaciones para el andlisis descriptivo de los datos de las
encuestas de vigilancia serolégica integrada.

6.6 Realizar analisis adicionales y modelos de los datos
Dependiendo de las caracteristicas del estudio, el tamafo de la muestra y las variables de interés,
se pueden realizar analisis complejos adicionales, como métodos de regresién y correlacion, analisis
multivariantes para identificar el efecto de diversas exposiciones o factores de riesgo, y modelos de
datos para determinar predictores de seroprevalencia de anticuerpos que expliquen las tendencias
y la variabilidad entre distintas zonas.

Utilizando algoritmos predictivos y mapeo de alta resolucién, la geoestadistica permite detectar
coincidencias en la respuesta serolégica de grupos de poblacion que viven en diferentes zonas, con

lo que facilitan la vigilancia epidemiolégica integrada y brindan la posibilidad de establecer sinergias
entre programas e intervenciones. Dado que estos métodos son mas complejos, su uso requiere la
participacion de especialistas en enfermedades especificas, epidemidlogos y estadisticos profesionales,
que sean expertos en analisis de modelos.

6.7 Interpretar y visualizar los resultados

La interpretacién dependera de los métodos de muestreo, el tipo de ensayo de laboratorio y los criterios
para definir la inmunidad, en particular los valores de corte para la seropositividad. El andlisis y la
interpretacion de los resultados de los estudios serolégicos también deben tener en cuenta el efecto
esperado de las estrategias y las metas de las intervenciones respecto de los objetivos de eliminacion.
También dependera de la disponibilidad de valores umbral criticos para las diversas enfermedades. Los
resultados de la serologia deben expresarse de manera que respondan preguntas como las siguientes
(o al menos faciliten la busqueda de respuestas):
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e El perfil de inmunidad es el esperado?

e ;El perfil refleja alguin cambio en la inmunidad o los patrones de transmision de la enfermedad a lo
largo del tiempo?

e ;Hay alguna evidencia, considerando los cambios en el rendimiento del programa y la acumulacién
de posibilidades de exposicién a lo largo del tiempo, de que las intervenciones hayan reducido el
nivel de transmisién de la enfermedad?

e ;Existen brechas de inmunidad en los grupos a los que se dirige la vacunacion?

e ;Es suficiente el nivel de inmunidad alcanzado para mantener la interrupcion de la transmision del
agente patégeno? Esto es Util para las EPV, porque hay valores umbral predeterminados para evaluar
los objetivos de eliminacion y para tomar decisiones.

Dado que los perfiles de inmunidad y los niveles de anticuerpos se ven afectados por mdltiples factores,
la interpretaciéon de los resultados de las encuestas serolégicas en los grupos poblacionales de interés
debe incorporar otras fuentes de informacién externas a la encuesta, como las siguientes:

e (Caracteristicas demograficas, socioecondmicas y condiciones de vida;

e Datos epidemiolégicos de las enfermedades de interés y caracteristicas por variables como tiempo,
lugar y persona;

e Datos sobre las intervenciones ya ejecutadas, incluido el tipo de intervencion, la duracién de la
aplicaciéon y su cobertura (por ejemplo, calendarios histéricos de campafas de vacunacion y datos
de cobertura; cobertura de la quimioterapia preventiva; cobertura de administracion masiva de
medicamentos (AMM); cobertura de agua potable y saneamiento, entre otros), y

e Variables de vigilancia y rendimiento del programa (por ejemplo, la calidad de los datos de vigilancia
de las enfermedades de interés y la regularidad de las intervenciones de interés, entre otras).

La triangulacion de datos es esencial en el andlisis de patrones de inmunidad dentro de la poblacién

de estudio, ya que permite la observacion de un mismo objeto de estudio desde diferentes dngulos

0 momentos en el tiempo, y sirve para comparar diferentes datos, teorias, contextos, instrumentos,
agentes y métodos y obtener los puntos de vista de diversos investigadores. En la triangulacion de datos,
se comparan diferentes fuentes de datos para comprender mejor los resultados obtenidos, para abordar
las limitaciones de cualquier fuente de datos o método de recopilacién de datos, y para fomentar

una vision mas cabal de los fendmenos de interés a través de la interpretacion de la informacién
complementaria e integrar el conocimiento del contexto mas amplio y los procesos subyacentes (90).
Este método es muy Util en el andlisis entre datos de diversas fuentes obtenidos por distintos métodos
de recoleccién para detectar discrepancias. Por ejemplo, detectar discrepancias en las comparaciones
entre los datos administrativos de vacunaciéon desglosados por grupos de edad y la seroprevalencia de
anticuerpos contra las EPV en la misma poblacion.

También puede usarse la triangulacion temporal, que verifica la congruencia de los datos en diferentes
momentos. Los datos pueden constituir una tendencia longitudinal a lo largo de varios afios o un
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analisis transversal durante un periodo determinado en una poblacién especifica. Por ejemplo, analizar
la seroprevalencia de una enfermedad infecciosa en una poblacién de interés y compararla con los casos
de la enfermedad notificados a través de la vigilancia epidemiolégica ordinaria, en el mismo grupo de
edad, zona geogréfica y periodo.

Para la adecuada interpretacion de los resultados de la vigilancia seroldgica integrada a través de
encuestas, es esencial determinar, desde la formulacién del protocolo, cuéles son las limitaciones que
tendran implicaciones en el andlisis e interpretacion de los resultados. Algunas limitaciones pueden
estar relacionadas con el tamafo y la representatividad de la muestra, el tipo de poblacion de estudio,
la probabilidad de sesgo en los datos recolectados, y la sensibilidad y especificidad de los métodos de
laboratorio, entre otros factores. En el recuadro 6.1, se presentan algunos aspectos importantes para

tener en cuenta en relacion con las limitaciones.

RECUADRO 6.1  Definir las limitaciones metodologicas del estudio

Los paises que hayan decidido realizar una encuesta serolégica para la vigilancia integrada deberian:

e  (Considerar cualquier posible limitacion debida a la falta de estudio de un grupo de poblacién o zona
geogréfica en particular (por ejemplo, fuente inexacta de registros de vacunacién, no volver a visitar
hogares o escuelas que no estaban disponibles durante la primera visita, o bajas tasas de respuesta de los
participantes seleccionados).

e Evaluar si alguna area, escuela, comunidad, etc., tuvo que ser eliminada del marco de muestreo debido al
tamafio insuficiente de la muestra, la accesibilidad, la seguridad u otros factores; cualquier exclusion de este
tipo debe reconocerse como una limitacion y una fuente de posible sesgo.

e Tener en cuenta la validez del ensayo. Por ejemplo, una limitacion aplicable especificamente a la vigilancia
del tracoma es la reactividad cruzada con anticuerpos contra los serotipos urogenitales de clamidia, que
puede darse cuando se incluyen en la encuesta grupos de edad mayores y que pueden ser sexualmente
activos (>10 afios).

e Confirmar que la representatividad de la encuesta responde adecuadamente a los objetivos del estudio y que
los resultados pueden aplicarse al universo de estudio.

6.7.1 Analisis de brechas de inmunidad y eficacia de la vacunacién
Algunas preguntas de interés son las siguientes:

e ;Existen brechas de inmunidad en grupos especificos de edad o en zonas geograficas o hay
diferencias segun el nivel socioeconémico?
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e /Existe alguna discrepancia entre los niveles de seroproteccién observados y las coberturas de
vacunacion notificadas? ¢ Concuerda con las tendencias observadas segun la edad de los casos de
enfermedades recientes notificados en la vigilancia?

e ;Hay alguna evidencia de disminucién de la inmunidad o de una efectividad de la vacuna inferior a
la esperada al considerar grupos de edad segun el tiempo transcurrido desde la administracion de la

vacuna?

e Siel estudio incluyo varias EPV, ¢las brechas de inmunidad estan relacionadas con alguna vacuna
en particular o los resultados indican que los problemas son sistémicos y tienen relacion con el
rendimiento del programa en general?

La figura 6.1 muestra los resultados de los niveles de anticuerpos contra el tétanos por grupos de

edad. En este estudio, se realizé un analisis de anticuerpos contra el toxoide tetanico en muestras de

un grupo de poblacién holandés, utilizando el MBA. El gréfico incluye informacién de referencia sobre
las estrategias de vacunacion, como el calendario de vacunacién para las vacunas contra el tétanos vy el
momento de puesta en marcha de la campafia masiva de recuperacion con el conjugado meningocdcico
del serogrupo C (MenC). El gréafico de barras apiladas muestra la proporciéon de individuos de cada
grupo de edad y los niveles de anticuerpos segun las categorias, asi como la concentraciéon media de
anticuerpos (linea continua negra), junto con los intervalos de confianza.

FIGURA 6.1 Niveles de inmunidad contra el tétanos en diferentes grupos etarios
de la poblacién, Paises Bajos, 2016
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Fuente: Steens A, Mollema L, Berbers GAM, van Gageldonk PGM, van der Klis FR, de Melker HE. High tetanus antitoxin antibody concentrations in the
Netherlands: a seroepidemiological study. Vaccine. 2010;28(49):7803-9. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2010.09.036.
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6.7.2 Andlisis de enfermedades transmisibles en diferentes escenarios
epidemiolégicos

Hay preguntas clave que pueden orientar el andlisis de las enfermedades infecciosas desatendidas y la
malaria en diferentes escenarios epidemioldgicos y en presencia de diferentes determinantes sociales,
como los siguientes:

e ;Existen diferencias de seroprevalencia en funcién de variables sociodemograficas y epidemioldgicas
(nivel de estudios, ocupacion, origen étnico, quintiles de bienestar, entre otras) y las zonas
geograficas?

e ;Hay alguna evidencia, considerando los cambios en el rendimiento del programa y la acumulacién
de posibilidades de exposicion a lo largo del tiempo, de que las intervenciones hayan reducido el
nivel de transmisién de la enfermedad?

e ;Es coherente el perfil seroldgico de la enfermedad con lo indicado por las encuestas de
transmision, los datos presentados, las intervenciones (como la quimioterapia preventiva, el uso de
mosquiteros, etc.), la densidad de vectores, y las condiciones de agua y saneamiento?

e ;Son coherentes los niveles de inmunidad con los objetivos programaticos establecidos para
interrumpir la transmisién de los agentes asociados a estas enfermedades?

La figura 6.2 presenta las curvas de anticuerpos segun la edad indicativas de la respuesta inmunitaria
en nifios menores de 6 afos en dos paises con niveles de ingresos y de desarrollo socioeconémico
diferentes: Haiti (linea naranja) y Estados Unidos (linea azul). La respuesta de anticuerpos se determiné
mediante MBA utilizando la MIF y, para cada anticuerpo entérico, los autores calcularon curvas
especificas de anticuerpos segun la edad en cada pais en nifos de <5,5 afos. Se calcularon mediante
métodos estadisticos las medias geométricas y las diferencias entre las medias. Los resultados mostraron
niveles mas altos de transmisiéon de todos los agentes patdégenos entéricos en Léogane (Haiti) que en
Estados Unidos (77).
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FIGURA6.2 Diferencias en los niveles de transmision de microorganismos
enteropatogenos en ninos, estratificacion por edad, en
Léogane (Haiti) y Estados Unidos de América

Criptosporidium parvum Cp17 Criptosporidium parvum Cp23 Giardia intestinalis VSP-5 Entamoeba histolytica LecA
Media dependiente de la edad, E(Ya,x) Media dependiente de la edad, E(YM) Media dependiente de la edad, E(Y“) Media dependiente de la edad, E(YM)
Haiti Haiti
Haiti
EUA EUA
EUA
Toxina termolabil, subunidad B, de ECE Salmonella sp LPS Grupo B Norovirus Gl.4 Norovirus Gll.4 NO
Media dependiente de la edad, E(Y, ) Media dependiente de la edad, E(Y, ) Media dependiente de la edad, E(Y, ) Media dependiente de la edad, E(Y, )
Haiti
Haiti
Haiti
EUA EUA
EUA
Edad (afios) Edad (afios) Edad (afios) Edad (afios)

Fuente: Arnold BF, van de Laan MJ, Hubbard AE, Steel C, Kubofkic J, Hamlin KL, et al. Measuring changes in transmission of neglected tropical
diseases, malaria, and enteric pathogens from quantitative antibody levels. PLOS Negl Trop Dis. 2017;11(5):e0005616. Disponible en: https://journals.
plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005616.

Los mapas son muy Utiles para visualizar los resultados de los estudios de seroprevalencia. A modo de
ejemplo, en la figura 6.3 se muestran las tasas de seropositividad a los anticuerpos de la malaria por
zonas geograficas en Haiti. Debido a la muy baja prevalencia de resultados positivos en las pruebas de
diagnostico rapido de la malaria en este pais, los datos seroldgicos son un indicador principal para medir
la transmision y el éxito de las intervenciones.
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FIGURA6.3 Mapeo de la intensidad de la transmision de la malaria segun la
prevalencia de los anticuerpos antimalaricos
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Fuente: Rogier, E. Geospatial analysis of Plasmodium falciparum serological indicators: school versus community sampling in a low-transmission malaria
setting. Pendiente de publicacion.

6.7.3 Evaluar el impacto de las intervenciones
Algunas preguntas dirigidas a evaluar el impacto de las intervenciones son las siguientes:

e ;Cudles fueron las intervenciones ejecutadas, los grupos de poblacién de estudio de los programas
de intervencion y la cobertura registrada en cada una de las zonas geograficas de interés?

e ;Cuando se documento la interrupcion de la transmision y cudles fueron las estrategias de vigilancia
posteriores a la eliminacion?

e ;Fue suficiente el nivel umbral de inmunidad o infeccién para mantener la eliminacién de las EPV, la

interrupcion de la transmision o la eliminacion de las ETD como problema de salud publica?

e Después de la certificacion, verificacion o validacion de la eliminacion de la enfermedad de interés,
ise han producido cambios en los factores de riesgo relacionados con la transmisiéon?

La figura 6.4 muestra el efecto de la AMM utilizada para la eliminacion de la filariasis linfatica sobre el
nivel de transmision de esta enfermedad en la isla Mauke (97). Se determind la respuesta de anticuerpos
IgG frente al antigeno Wb123 de Wuchereria bancrofti en muestras de sangre de residentes en 1975,
antes de la AMM, y nuevamente en 1992, cinco afos después de una sola intervencion mediante la

HERRAMIENTA PARA LA SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES
EN LAS AMERICAS



AMM en toda la isla con dietilcarbamazina. La figura 6.4.a muestra las curvas de los niveles medios de
anticuerpos segun la edad antes de la AMM (linea naranja) y después de la intervencion (linea azul); las
respuestas individuales de anticuerpos se muestran utilizando puntos (de color naranja o azul) junto con
curvas de resumen de ambas encuestas. La figura 6.4b muestra la respuesta de los anticuerpos mediante
la media geométrica ajustada para la edad, E(Yx) y los intervalos de confianza del 95% antes (1975)

y cinco afnos después (1992) de la intervencion mediante la AMM, estratificada por grupos de edad

(de 5 afos). Estos resultados muestran que en el cambio de la curva subyace una generacion de
anticuerpos mas lenta combinada con una pérdida de los anticuerpos, presumiblemente indicativas

de un menor potencial de transmisién después de la AMM.

FIGURA 6.4 Efecto de la administracion masiva de medicamentos en la
transmision de Wuchereria bancrofti
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Fuente: Arnold BF, van de Laan MJ, Hubbard AE, Steel C, Kubofkic J, Hamlin KL, et al. Measuring changes in transmission of neglected tropical
diseases, malaria, and enteric pathogens from quantitative antibody levels. PLOS Negl Trop Dis. 2017;11(5):e0005616. Disponible en: https://journals.
plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005616.

6.7.4 Vigilancia posterior a la eliminacién

Las infecciones producidas por algunos patégenos para las que se han establecido objetivos de eliminacion
pueden ser asintomaticas o presentar sintomas leves. En consecuencia, los casos clinicos pueden
representar tan solo la “punta del iceberg”. Por lo tanto, la prevencién de la reintroducciéon de agentes
patdgenos eliminados requiere una vigilancia sélida. En estos casos, la serologia puede proporcionar
informacion adicional para prever los riesgos de resurgimiento o reintroduccién durante la fase posterior a

la eliminacion. Algunas preguntas que pueden orientar este tipo de analisis son las siguientes:
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e ;Cuando se documento la interrupcion de la transmision y qué estrategias de vigilancia posteriores a
la eliminacién existen?

e Después de la certificacion, verificacion o validacion de la eliminacion de la enfermedad de interés,
ise ha producido algun cambio en los factores de riesgo para su transmision?

e ;los resultados serolégicos indican que ha existido exposicion al agente patdgeno o cambios en la
intensidad de la transmisién en las distintas cohortes de edad?

La eliminacion del tracoma como problema de salud publica es un ejemplo interesante sobre como usar
e interpretar la serologia durante la fase posterior a la eliminacion. A niveles bajos de prevalencia del

tracoma, se necesitan métodos de vigilancia solidos y se han utilizado ensayos serolégicos que miden las
respuestas de anticuerpos resultantes de una exposicion Unica o acumulativa al tracoma para evaluar los

cambios en la intensidad de la transmision.

La figura 6.5 muestra el uso de la serologia durante la vigilancia posterior a la eliminaciéon del tracoma

en una poblacién de 1 a 60 afos, utilizando datos recopilados 10 afos después de la eliminacién del
tracoma como problema de salud publica. Los resultados indican que las personas mayores tienen

niveles mas altos de positividad de anticuerpos, mientras que la poblacién infantil muestra niveles mas
bajos de seropositividad o ninguna respuesta de anticuerpos en absoluto (25). La interpretacion de la
serologia del tracoma constituye un verdadero reto porque no se han definido patrones internacionales
para determinar los valores de corte para la seropositividad (42), y es importante tener en cuenta que la
exposicion a los antigenos Chlamydia trachomatis a través de la infeccion urogenital depende de la edad
y puede afectar los resultados seroldgicos, especialmente en entornos donde esto puede ser un problema.

FIGURA6.5 Modelizacion de las curvas de seroprevalencia segun la edad para la
vigilancia del tracoma en la fase posterior a la eliminaciéon
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Fuente: Pinsent A, Solomon AW, Bailey RL, Bid R, Cama A, Dean D,, et al. The utility of serology for elimination surveillance of trachoma. Nat
Commun. 2018;9(1):5444. https://doi.org/10.1038/s41467-018-07852-0.
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6.8 Preparar y difundir el informe

El proyecto de informe inicial debe prepararse lo antes posible después de la finalizacion de la
encuesta. Esta versién debe comentarse con el grupo de coordinacion y se la debe presentar a las
autoridades nacionales. La discusion de los resultados facilitara su andlisis, la determinacién de las
posibles implicaciones de las posibles intervenciones, la incorporacion de nuevas contribuciones a las
conclusiones y la redaccion de recomendaciones para apoyar la toma de decisiones. En el anexo 6.2 se
describe la estructura y el contenido basico del informe de resultados.

Es importante aclarar el alcance y significado de los resultados para los grupos de poblacién
participantes. La vigilancia serolégica de las enfermedades transmisibles, desde la perspectiva que

se plantea en este documento, tiene como objetivo aportar informacion a nivel poblacional para
complementar la que se deriva de los sistemas de vigilancia epidemiolégica. Es necesario que la
poblacion comprenda que los resultados, sobre todo de encuestas seroldgicas en las que se detectan
anticuerpos IgG, no producen datos relativos a diagnostico de enfermedades a nivel individual sino
relativos a la exposicion pasada a enfermedades e intervenciones (por ejemplo, la vacunacién) a

nivel poblacional. Si es necesario proporcionar los resultados a las comunidades que participaron en
la encuesta, estos deben presentarse haciendo referencia al estado de inmunidad de la poblacion;
por ejemplo, en relacion con la proteccion contra las enfermedades prevenibles por vacunacién o la
exposicion anterior de estas comunidades a las enfermedades transmisibles incluidas en la encuesta. Las
comunidades también deben ser informadas de cualquier intervencién o estudio adicional que vaya a
llevarse a cabo sobre la base de los resultados de la encuesta.

A partir de la interpretacion y discusion de los resultados se debe definir el plan de acciéon y la manera
como se lo incorporara a los planes de los programas participantes en la vigilancia serolégica integrada.

6.9 Tomar decisiones

Un factor clave para el logro de los objetivos de la vigilancia seroldgica integrada es que los resultados
se traduzcan en intervenciones integradas y que estas sean incorporadas en los planes de los programas
de cada enfermedad. Esta incorporacion de las intervenciones debe basarse en sinergias con acciones
ya existentes, en las que se conceptualicen o reconfiguren actividades que puedan ser mejoradas o

se generen ideas para crear nuevas acciones. Al incluir diferentes programas, el plan debe incorporar
oportunidades de mejora en los procesos de organizacion, capacitacion y comunicacion. Ademas, debe
crear una concientizacion colectiva y aprovechar los facilitadores comunes que pueden contribuir a que
los procesos sean més eficaces.

Para formular y poner en marcha el plan, se deben establecer prioridades de accion y es preciso definir

un cronograma de trabajo, asi como los recursos necesarios y el personal que sera responsable de
ejecutarlo y de notificar el avance y los resultados.
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El plan de accién dependera de los objetivos o escenarios elegidos para la vigilancia serolégica integrada.
Por ejemplo, si el objetivo era obtener informacién de las lineas de base sobre los perfiles inmunitarios
frente a determinadas enfermedades o determinar la inmunidad de un determinado grupo de poblacién
frente a las EPV en 4reas epidemiolégicamente silenciosas, el plan de accion probablemente deberia
orientarse a la promocién de estudios detallados que puedan explicar los resultados de la encuesta 'y a
preparar cualquier intervenciéon posterior segun corresponda. Debe tenerse en cuenta que las pruebas
seroldgicas detectan anticuerpos IgG, que indican antecedentes pasados o recientes de infeccion, pero
no son pruebas diagnoésticas. Por lo tanto, para detectar la infeccion activa en algunas enfermedades
transmisibles, las encuestas generalmente incluyen métodos adicionales (por ejemplo, tira reactiva para
filaria para detectar W. bancrofti) con el objeto de completar la caracterizacion de la transmision de las
enfermedades de interés.

Si la vigilancia seroldgica tenfa como objetivo hacer un seguimiento del impacto de las acciones

e intervenciones en el control y eliminacién de las enfermedades transmisibles en zonas donde

los sistemas de vigilancia funcionan bien y las intervenciones para el control y eliminaciéon se han
desarrollado de forma continua y con coberturas adecuadas (por ejemplo, la vacunacién o la puesta

en marcha de acciones de mejoramiento del acceso al agua y al saneamiento, entre otras), el plan de
accion probablemente estara enfocado a cubrir las posibles brechas observadas (por ejemplo, poblacion
susceptible que deba ser vacunada o poblacién que necesite mejor acceso al saneamiento); o a reforzar
y sostener las acciones si los resultados muestran que los perfiles inmunitarios son coherentes con las

intervenciones ejecutadas.

Cualquiera que sea el objetivo o escenario epidemiolégico en el cual se lleve a cabo la vigilancia
seroldgica integrada, siempre se generara informacién que permitira realizar otros estudios detallados
para caracterizar situaciones especificas ya sea para una o para varias enfermedades de interés. Ademés,
el plan debe definir qué otros sectores o actores (turismo, educacién, agua y saneamiento, vivienda,
agricultura, sector privado, sector académico, sociedad civil, etc.) deben participar, donde serd mas

facil llegar a la poblacién si se requieren intervenciones, cudl es el método dptimo para ejecutar esta
intervencion, cuales son las posibles limitaciones y cual sera la mejor estrategia de comunicacién.

Si los representantes de los programas nacionales y los responsables de la toma de decisiones participan
en la vigilancia seroldgica integrada desde el principio (es decir, desde la definicién de objetivos)
aumenta la probabilidad de que los resultados de la encuesta se utilicen de manera adecuada y
justificada. Para apoyar el empoderamiento y mantener el interés de todos los involucrados en la
ejecucion del plan, se recomienda que los paises no se demoren en analizar los resultados una vez

gue los obtengan, porque pasan a ser obsoletos rdpidamente. Deben ponerse en marcha las acciones
necesarias y deben publicarse los resultados. El éxito del plan de accion dependera de la disposicion
técnica y voluntad politica de cada pafs, asi como del compromiso de las autoridades de los diferentes
programas y sectores para aceptar responsabilidades y trabajar juntos.
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Glosario

Anticuerpo
Molécula de inmunoglobulina que tiene una secuencia especifica de aminoéacidos en virtud de la cual interactta solo con el

antigeno (o una forma muy similar) que indujo su sintesis en células de la serie linfoide (especialmente células plasméticas).’

Antigeno

Estructura de una molécula que provoca una respuesta inmunitaria especifica.

Censo

Registro de todas y cada una de las unidades de una poblacion determinada.

Efecto del disefo
Varianza asociada a la seleccion de participantes para una encuesta utilizando cualquier método que no sea el muestreo

aleatorio simple. Es la razén entre la varianza en otros tipos de muestreo y la varianza en el muestreo aleatorio simple.

Eliminacion (o interrupcion de la transmision)
Reduccién a cero de la incidencia de la infeccion causada por un agente patégeno especifico en una zona geografica
definida, con un riesgo minimo de reintroduccion, como resultado de esfuerzos deliberados; puede ser necesario continuar las
acciones para impedir el restablecimiento de la transmision. El proceso de documentacién de la eliminaciéon de la transmisién

se denomina verificacién.? Este término se aplica a las enfermedades infecciosas desatendidas.

Eliminacion como problema de salud publica
Un término relacionado tanto con la infeccion como con la enfermedad. Se define como el logro de metas mundiales
mensurables establecidas por la OMS en relacion con una enfermedad especifica. Cuando se alcanzan las metas, se requieren
medidas continuas para mantener los logros alcanzados o avanzar hacia la eliminacién de la transmisién. El proceso de
documentar la eliminacién como problema de salud publica se denomina validacion. Este término se aplica a enfermedades

infecciosas desatendidas.

1 National Center for Biotechnology Information [Internet]. Bethesda, MD: NCBI. MeSH - Antibodies. Disponible en: https://Awww.ncbi.nlm.nih.gov/
mesh/68000906.

2 Organizacién Mundial de la Salud. Generic Framework for Control, Elimination and Eradication of Neglected Tropical Diseases [Internet]. Ginebra:
OMS; 2016. (WHO/HTM/NTD/2016.6) Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/205080/WHO_HTM_NTD_2016.6_eng.pdf
[acceso en enero del 2021].
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Enfermedades infecciosas desatendidas
Un conjunto de enfermedades infecciosas, muchas de ellas parasitarias, que afectan principalmente a los mas pobres de
entre los pobres y a quienes tienen menos acceso a los servicios de salud, especialmente las personas empobrecidas que
viven en zonas rurales remotas y barrios urbanos marginales. 3 Este es el nombre dado en la Region de las Américas a las

enfermedades tropicales desatendidas.

Enfermedades prevenibles mediante vacunacion

Enfermedades infecciosas para las que existe una vacuna preventiva eficaz.

Enfermedades transmisibles
Enfermedades que resultan de la infeccion, presencia y crecimiento de agentes biologicos patégenos (capaces de causar

enfermedades) en un hospedero humano individual u otro hospedero animal.

Enfermedades transmitidas por el agua
Grupo de enfermedades debidas a la ingestion de agua contaminada por microorganismos patégenos vivos o sustancias

quimicas.

Enfermedades transmitidas por los alimentos

Grupo de enfermedades debidas a la ingestion de alimentos contaminados por microorganismos patégenos vivos.

Enfermedades transmitidas por vectores
Enfermedades humanas causadas por parasitos, virus y bacterias que son transmitidos por vectores como mosquitos,
garrapatas y pulgas que pueden transmitir microorganismos patégenos infecciosos entre seres humanos, o de animales a

seres humanos.

Erradicacion de enfermedades infecciosas desatendidas
La erradicacién es la reduccién permanente a cero de un agente patdgeno especifico como resultado de esfuerzos
deliberados, sin que persista un riesgo de reintroduccion. El proceso de documentacion de la erradicacién se denomina

certificacion.

Error aleatorio
Desviacion de los resultados o inferencias sobre la verdad debida solamente al azar, sin ninglin patron particular. Los intervalos
de confianza y los valores p son expresiones de la probabilidad de errores aleatorios, a diferencia de los errores sistematicos

(sesgo).

3 Organizacién Panamericana de la Salud [Internet]. Washington, DC: OPS; 2022. Enfermedades desatendidas, tropicales y transmitidas por vectores.
Disponible en: https://www.paho.org/es/temas/enfermedades-desatendidas-tropicales-transmitidas-por-vectores.
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Error de muestreo
El grado de error que el investigador esta dispuesto a aceptar para estimaciones o decisiones basadas en los resultados

arrojados por la muestra. También se conoce como “precisién de error” o “margen de error”.

Especificidad
Proporcién de individuos sin infeccién o enfermedad que son identificados como negativos con una determinada prueba (tasa

de negativos verdaderos).

Inmunidad colectiva
Se produce cuando una gran parte de una comunidad se vuelve inmune a una enfermedad, lo que hace que la propagacion
de la enfermedad de persona a persona sea poco probable. Como resultado, queda protegida toda la comunidad y no solo

las personas que son inmunes.

Inmunoensayo

Procedimiento para detectar o medir macromoléculas a través de sus propiedades como antigenos o anticuerpos.

Intervalo de confianza
La amplitud de un rango dentro del cual se espera que se encuentre el verdadero valor de la muestra con un grado de
certeza establecido (por ejemplo, 95% 0 99%). El intervalo de confianza representa la probabilidad de error aleatorio, pero

no la probabilidad de error sistemético o sesgo.

Linea de base
Una medida inicial utilizada como punto de referencia para futuras comparaciones. En el contexto de este documento,
la linea de base de inmunidad de la poblacién se utiliza como una herramienta de serovigilancia complementaria para el

seguimiento de la transmision de enfermedades transmisibles y del impacto de las intervenciones.

Muestra no probabilistica
Un método de muestreo en el que no todos los individuos seleccionados tienen la misma probabilidad de ser incluidos en la
muestra, lo que significa que los resultados no pueden generalizarse a la poblacién mas grande que se esta estudiando, ya

que no son totalmente representativos.

Muestra probabilistica
Un método de muestreo en el que todos los individuos tienen la misma probabilidad de ser elegidos, lo que permite

determinar la probabilidad de ser elegido de cada individuo en la muestra.

Nivel umbral de infeccion
Proporcién de la prevalencia de la infeccion por debajo de la cual es probable que la transmision deje de ser sostenible,

incluso en ausencia de intervenciones de control.
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Nivel umbral de inmunidad colectiva
Proporcién de la poblacion protegida superior a un valor critico que mejor predice la probabilidad de interrupcién de la

enfermedad o de detencién de su propagacion.

Prueba serologica

Anélisis de sangre u otros liquidos corporales para detectar la presencia de anticuerpos.

Receptividad (a la malaria)*
Grado en el que un ecosistema en un area determinada y en un momento dado permite la transmision de Plasmodium spp.

de un ser humano a otro a través de un mosquito vector.

Sensibilidad
La proporcién de personas con una infeccion o afeccién que se identifican correctamente como tales mediante una prueba

determinada (tasa de positividad real).

Seropositivo
Deteccion en una muestra de un nivel de anticuerpos por encima de un valor de corte dado (que varia segun la sensibilidad

del ensayo y el proposito del andlisis) contra un agente patégeno infeccioso especifico.

Seroprevalencia

Porcentaje de poblacion positiva para un antigeno o anticuerpo especifico.

Seroproteccion

Deteccién de anticuerpos por encima de un valor de corte inmunoprotector propuesto.

Serotipo

Una cepa serolégicamente distinguible de un microorganismo.

Sesgo
Discrepancia entre el valor real de la variable objeto de estudio en la poblacién y el valor obtenido de la muestra. La
discrepancia no es el resultado del azar sino de errores en la eleccion de las unidades de estudio, la recopilacion de

informacion u otros factores.

Valor de corte
El nivel de anticuerpos en una prueba serologica por encima del cual los individuos se clasifican como seropositivos y por

debajo del cual se consideran seronegativos.

4 Organizacion Mundial de la Salud. Terminologia del paludismo de la OMS [Internet]. Ginebra: OMS; 2021. Disponible en: https://www.who.int/
publications/i/item/9789240038400 [acceso en octubre del 2020].
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Variante sérica
Grupo de microorganismos caracterizados por un conjunto especifico de antigenos dentro de una misma especie de

microorganismo.

Vulnerabilidad (a la malaria)®
Probabilidad de infeccion por malaria en funcion de las condiciones de vida o de factores de riesgo conductuales, o

probabilidad de un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad grave por la infeccién de malaria.

5 Organizacion Mundial de la Salud. Terminologia del paludismo de la OMS [Internet]. Ginebra: OMS; 2021. Disponible en: https:/Avww.who.int/
publications/i/item/9789240038400 [acceso en octubre del 2020].
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Anexos

Anexo 2.1

Ejemplo de encuestas en las que se podria

incorporar la obtencién de muestras seroldgicas

ENCUESTA POBLACION DE ESTUDIO METODO CONTEXTO
Paludismo e Grupos de poblacion en Representatividad nacional o Hogar

riesgo teniendo en cuenta  subnacional

el andlisis de vulnerabilidad

y receptividad del drea que  Recoleccion de muestras de

hay que muestrear. sangre
Enfermedades e Grupos de poblacién en Representatividad nacional o Escuelas y comunidad

infecciosas desatendidas
(geohelmintiasis, filariasis
linfatica, tracoma,
oncocercosis, enfermedad de
Chagas, etc.)

Encuestas demograficas y
de salud (EDS)

Encuesta nacional de salud
nutricional/micronutrientes

Enfermedades no
transmisibles

situacion de riesgo (nifos
de 1 a 14 afnos, nifos de
1 a9 anos, etc.).

e Grandes muestras de
poblacion que incluyen
nifos, adolescentes y
adultos para evaluar
indicadores en las areas
de poblacién, salud
y nutricion.

e Mujeres en edad fértil,
nifios en edad preescolar,
escolar o de todas las
edades; varones adultos.

e Todos los adultos de 18 a
69 anos

subnacional

Recoleccion de muestras
de sangre y otros tipos de
muestras (heces, hisopados
oculares, etc.)

Por lo general, se realizan
aproximadamente cada

5 afios, para permitir
comparaciones a lo largo del
tiempo.

Representatividad nacional o
subnacional

Recoleccion de muestras de
sangre

Representatividad nacional o
subnacional

Recoleccion de muestras de
sangre

Representatividad nacional
Recoleccion de muestras

de sangre (para anélisis de
bioquimica hematica).

Hogar

Hogar

Hogar
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ENCUESTA

POBLACION DE ESTUDIO

METODO CONTEXTO

Encuestas de indicadores

multiples por
conglomerados

Encuestas de cobertura
vacunal

e Mujeres y ninos menores

de 5 anos (edad preescolar)

Ninos de 12 a 23 meses
de edad, si la vacunacién
primaria final es a los

9 meses de edad.

Nifos de 24 a 35 meses
de edad, si la edad
recomendada para la
vacunacién es de entre
12y 23 meses de edad.
Mujeres que dieron a luz
en los ultimos 12 meses.
Nifias de 15 afnos (y que
aun no han cumplido los
16), si se evalla la vacuna
contra el virus de los
papilomas humanos en
un pais.

Representatividad nacional o Hogar
subnacional

Recoleccion de muestras
de sangre (virus de la
inmunodeficiencia humana
y malaria).

Representatividad nacional o~ Hogar
subnacional
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Anexo 3.1
Ejemplo de plantilla de protocolo

A. Introduccién’

La introduccién debe contener informacion clave sobre los antecedentes, que permita sentar las
bases para la pregunta de la encuesta.

En ella se describe lo que se sabe sobre la situacion relativa al control y eliminacion de las
enfermedades que se incluirdn en la encuesta seroldgica en el pais o region. Describa qué
informacién no esta clara, aiin no se ha publicado o no esta disponible por cualquier otro motivo.

Estos antecedentes deben conducir a una justificacion para la encuesta y explicar la pregunta de
investigacion. En este apartado deben proporcionarse referencias bibliograficas para apoyar la
justificacién de la encuesta.

B. Métodos

1

Objetivos
El objetivo principal, que debe indicar claramente que la encuesta tiene como objetivo calcular la
seroprevalencia y en cuantos estratos, o clasificar la seroprevalencia en funcién de que esté por
encima o por debajo de un cierto umbral.

Determine si se realizardn comparaciones de la seroprevalencia (por ejemplo, entre diferentes
regiones o provincias) y si constituyen objetivos principales para los cuales se calculara el tamafo de
la muestra.

Especifique cualquier otro objetivo de la encuesta, si procede.

Poblacion de estudio
Describa la poblacién en la que se realizara la encuesta (pais, estado, distrito, tamafio de la
poblacion) y especifique los criterios de inclusion y exclusion.

Diseino del estudio
Describa los objetivos inferenciales de la encuesta que se llevara a cabo (estimacion, clasificacién o
comparacion).
Describa como se obtendran las muestras y si se utilizardn muestras nuevas o ya existentes. Indique

si los participantes seran reclutados de forma prospectiva o retrospectiva.

1

Adaptado de la plantilla incluida en: Organizacién Mundial de la Salud. Guidelines on the Use of Serosurveys in Support of Measles and Rubella
Elimination. Anexos [Internet]. Ginebra: OMS; 2019. Disponible en: https:/Avww.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/laboratory/
Serosurvey_Manual_annexes.pdf.
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4. Definiciones operativas

Defina los criterios que se utilizarédn para las exposiciones y los resultados clave, y cémo se mediran;
por ejemplo, la cobertura vacunal mediante las tarjetas de vacunacién. Defina otros aspectos
operativos criticos, como la forma en que se determinaran los resultados seropositivos, equivocos

y seronegativos (es decir, qué valor de corte se utilizard). Incluya referencias de las directrices
metodoldgicas utilizadas.

. Procedimiento de muestreo poblacional

Describa el tipo de muestreo que se utilizard (muestra aleatoria simple, muestra sistematica, muestra
de conglomerados, muestra de conglomerados estratificada).

Describa paso a paso el procedimiento que se utilizara para seleccionar esa muestra.

. Tamano de la muestra

Explique cémo se decidi6 el tamafio de la muestra y aclare cualquier supuesto utilizado en el calculo
y el ajuste por la falta de respuesta y el efecto del disefio, si procede. Haga una referencia explicita
al programa informatico o las férmulas utilizadas para el célculo.

. Recopilaciéon de los datos

Describa la informacion que se recopilara a través del cuestionario, proporcionando un resumen
global de las categorias generales de los puntos incluidos (caracteristicas demograficas, posicion
socioeconémica, historial de vacunacion, historial de viajes). No es necesario proporcionar una lista
detallada de las preguntas.

Explique quién recopilara los datos y los métodos utilizados. Describa los instrumentos que se
utilizardn para recopilar la informacién y proporcione detalles de estos instrumentos en un anexo.
Describa los métodos que se utilizaran para la recoleccién, el transporte y el analisis de las muestras
bioldgicas.

Describa cualquier otro método que prevea utilizar para recopilar los datos y proporcione referencias
segun proceda.

8. Analisis de los datos

Describa los pasos que se seguiran para el analisis de los datos, incluidos los siguientes:

Registro de variables clave de valoracion de la exposicion o del resultado;
Indicadores que se calcularan para la epidemiologia descriptiva (seroprevalencia);

Indicadores que se calcularan para la epidemiologia analitica (prueba de hipétesis para comparar la
prevalencia de diferentes grupos demograficos o geogréficos);

Principales estratificaciones clave que se prevén (por ejemplo, estratificacion por estado de
vacunacion y por grupo de edad);

Programa informatico estadistico que se utilizara;
Tablas y figuras clave afiadidas en un apéndice, y

Describa cualquier modelizacion prevista y las colaboraciones establecidas para ello.
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9. Capacitacion y pruebas piloto
Describa los procedimientos que se utilizaran para:

e |a capacitacion de los equipos y supervisores de la encuesta, incluido el programa y los materiales
de capacitacion. Ello debe incluir no solo presentaciones, sino también ejercicios practicos sobre
como realizar la entrevista, ingresar datos y extraer la muestra de sangre.

e Antes de comenzar el trabajo de campo, se debe realizar una prueba piloto para que sirva de
capacitacion a los trabajadores y supervisores de campo.

10. Garantia de la calidad
Describir los procedimientos de aseguramiento de la calidad que se utilizaran para:
e Los procedimientos sobre el terreno;

e Los métodos de recopilacion de datos (por ejemplo, pruebas piloto, capacitacién de trabajadores
sobre el terreno, traducciones, supervision sobre el terreno, verificacion cruzada);

e La eleccion de los ensayos y métodos de laboratorio (por ejemplo, validacién de ensayos,
procedimientos operativos normalizados, capacitacion, sistema de garantia de calidad externo,
controles de funcionamiento),

e El anélisis de los datos;

® | os métodos de supervision, incluido el nimero de supervisores por equipo de trabajo sobre el
terreno, el numero de supervisores externos, la coordinacién general y de laboratorio;

e El uso de GPS para registrar las actividades de los equipos de campo y supervisores, y

e la automatizacién de la transferencia de datos (por ejemplo, utilizando cédigos de barras para las
muestras que se analizaran).

11. Sesgos y limitaciones

Enumere las posibles fuentes de sesgo y limitaciones del disefio y puesta en practica de la encuesta
propuesta. Para cada uno de estos sesgos y limitaciones, describa lo siguiente:

* |a naturaleza del sesgo o limitacion.

e Las posibles consecuencias de la limitacion de los datos (por ejemplo, sobre o subestimacién de un
pardmetro).

e Las medidas adoptadas para minimizar el impacto del sesgo o la limitacion en el estudio.

12. Aprobacioén ética

®  Grupos de poblacion en situacion de vulnerabilidad. Indique si se estudiard un grupo de la poblacién
en situacion de vulnerabilidad. Ello puede incluir comunidades de dificil acceso, embarazadas,
poblacion infantil o poblacién carcelaria. Proporcione una justificacion adecuada para incluir a estos
grupos de poblacion.

® Riesgos. Enumere los posibles riesgos que puede suponer para los participantes la contribucién a la
encuesta. No quite importancia a los riesgos.
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13.

14.

Beneficios aportados. Enumere los posibles beneficios que podria suponer para los participantes o la
comunidad la contribucién a la encuesta. No exagere los beneficios. Mencione si se proporcionara
una compensacion razonable por la participacion (evitando incentivos indebidos o inapropiados),

si se entregaran resultados a cada participante y si se vacunara u ofrecera un tratamiento a las
personas.

Confidencialidad. Describa las medidas practicas adoptadas para proteger la confidencialidad
de los participantes de la encuesta, como el uso de cédigos anonimizados o la protecciéon de la
informacién de identificacion.

Muestra biolégica. Enumere los tipos de muestras bioldgicas que se pueden obtener y cémo
se utilizaran. Especifique la duracion de la conservacion y como se gestionaran o eliminaran las
muestras restantes. Asegurese de que estas propuestas coincidan con la aprobacion ética.

Consentimiento informado. Describa los procedimientos utilizados para obtener el consentimiento
de los participantes de la encuesta y los elementos clave que garantizardn que el consentimiento
esté plenamente informado. Si no se necesita el consentimiento informado para esta encuesta,
explique por qué.

Autorizacion del comité de ética. Determine si el protocolo requiere un examen completo por parte
del comité de ética, un examen acelerado o ningiin examen porque el protocolo estd exento de ello
(por ejemplo, evaluacion del programa). Si se necesita un examen por parte del comité de ética,
especifique el comité al que se solicitara la aprobacion.

El protocolo debe especificar lo que se hard con el conjunto de datos y con las muestras de
laboratorio después de la finalizacion. ¢ Quién serd responsable de conservarlos y acceder a ellos?

Defina la difusién publica del conjunto de datos (por ejemplo, poniéndolos a disposicion de la OMS).

Consideraciones practicas
Trabajo de campo. Describa las disposiciones practicas para el trabajo de campo (por ejemplo,
aspectos logisticos).

Cronograma. Proporcione un cronograma con los hitos clave, preferentemente en forma de
diagrama de Gantt.

Comunicacién de los resultados

El protocolo debe describir qué medidas se adoptaran para comunicar los resultados a las diferentes
partes interesadas, incluida la concientizacion y la coordinacién con las comunidades antes de
comenzar y durante la encuesta.

Describa los diferentes tipos de informes: informe ejecutivo que resuma brevemente los resultados
clave; informes técnicos para los financiadores, los encargados de la ejecucién y los asociados de las
encuestas; informes gubernamentales para los ministerios de salud; informes no especializados para
los trabajadores de salud periféricos y las comunidades.

Presupuesto
Detalle el resumen del presupuesto que describe los gastos propuestos, presentando los elementos
clave de los gastos de la actividad, como los costos de la mano de obra, los bienes de capital, los
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costos del material fungible, las pruebas de laboratorio, los aspectos logisticos, la coordinacién y
planificacion de encuestas, los honorarios legales y de especialistas, etc. El proyecto de presupuesto
deberia incorporar todos los gastos previstos y contemplar las contingencias en caso de que ocurran
imprevistos. Cualquier supuesto empleado en la elaboracion del presupuesto debe documentarse
para una futura referencia.

D. Anexos
e El protocolo se considerara completo y podra enviarse a un comité de ética solamente si incluye
anexos que contengan tablas complementarias, instrumentos, formularios de consentimiento y

demas informacién necesaria para comprender cdmo se realizaran la encuesta y el analisis.

e Instrumentos de recopilacion de datos.

E. Referencias
e Enumere todas las referencias que respaldan la informacion de antecedentes, los métodos y los
aspectos clave del protocolo.
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Anexo 3.2
Ejemplo de cuestionario

Este cuestionario incluye preguntas genéricas que pueden adaptarse a la poblacién de estudio y
al contexto del pais para evaluar la seroprevalencia y los factores de riesgo relacionados con las
enfermedades transmisibles prevenibles mediante vacunacion.

Nombre de la localidad: Numero de bloque y piso:
Nombre del nifio/nifa (si la encuesta incluye a nifos): Nombre del responsable parental/persona encargada:
Nombre de quien realiza la entrevista: Fechadelaentrevista: __ _/__ _/__

Al llegar a la casa, salude a la persona que abre la puerta y digale el propdsito de la visita:

BUENOS DIAS. SOMOS DEL MINISTERIO DE SALUD Y ESTAMOS VERIFICANDO SI LOS NINOS DE ENTRE Y ANOS
DE ESTA COMUNIDAD HAN SIDO VACUNADOS Y SI LOS NINOS QUE NECESITAN TRATAMIENTO PARA PARASITOS LO HAN
RECIBIDO. ¢VIVE AQUI ALGUN NINO O NINA DE ESA EDAD?

Si la respuesta es “Si”, contintie con la entrevista. En otro caso, dé las gracias a la persona y marchese.

DADO QUE EN ESTA CASA HAY NINOS O NINAS DE ESA EDAD, ME GUSTARIA CONVERSAR CON USTED Y PEDIRLE QUE
RESPONDA UNAS POCAS PREGUNTAS. LA ENTREVISTA DURARA UNOS 10 MINUTOS. TODA LA INFORMACION QUE NOS
PROPORCIONE SERA ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL.

(PODEMOS EMPEZAR AHORA?

[ Si. Si se concede permiso para iniciar la entrevista.

O No. Si no se concede el permiso. Llene el siguiente formulario y comente el resultado con su supervisor.

Resultado de la entrevista Hogar aceptable ..o 1
HOGar Cerrado.......ooiiiiiiice 2
No viven alli nifos de ese grupo etario...........cccoceevereiiocinnn 3
Se negd a participar en la entrevista ..........cccooeeeiiiiiiiieenn 4
Otro (especificar) 5

ESPACIO PARA

DATOS DEMOGRAFICOS Y SOCIOECONOMICOS LOS CODIGOS

HH1. Numero de personas que viven en el hogar

HH2. Edades de los integrantes del hogar: 1.Menores de 5 anos:

2.5a 14 anos:

3.15 a 64 anos:

4.65 afos 0 mas:
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DATOS DEMOGRAFICOS Y SOCIOECONOMICOS

ESPACIO PARA

comunidad

indique la fecha aproximada en que se mudd a esta

LOS cODIGOS
HH3. Ocupacién del padre
HH4. Ocupacién de la madre
HH5. Nivel de estudios del padre 1.Ensefanza primaria incompleta:
2.Ensenanza primaria completa:
3.Ensenanza secundaria incompleta:
4. Ensefanza secundaria completa:
5.Escuela técnica:
6. Universidad:
HH6. Nivel de estudios de la madre 1.Ensefanza primaria incompleta:
2.Ensenanza primaria completa:
3.Ensenanza secundaria incompleta:
4. Ensefanza secundaria completa:
5.Escuela técnica:
6. Universidad:
HH7. ; Cuadntos afios cumplio el nifio o la nifa en su  Edad (en afos)
ultimo cumpleafos?
HH8. ¢ Cual es su fecha de nacimiento? Dia/mes/afno ]
HH9. Sexo M___ F__
HH10. ;Siempre ha residido en esta comunidad? Si: No:
HH11. Si la respuesta es “NO”, indique el nombre
del lugar en el que vivié antes:
HH12. Si la respuesta a la pregunta HH10 es “NO", Mes/aho /

VACUNACION

ESPACIO PARA LOS
coDIGOS

la nina ha recibido?

cada tipo de vacuna en la tabla siguiente.

no se especifica la fecha.

IM1. ¢Tiene una cartilla que muestre las vacunas que el nifio o SH,VISTa

Vaya a la pregunta IM3

(Si la respuesta es “SI”, pregunte: ¢ Puedo verla, por favor?)
SI,NOVISta ..o
Si se dispone de la tarjeta de vacunacion, copie las fechas de

Vaya a la pregunta IM5

Escriba un 9 si la tarjeta indica que se administré la vacuna pero  No tiene tarjeta.............coo
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VACUNACION

ESPACIO PARA LOS
CODIGOS

IM2. ¢ ALGUNA VEZ TUVO UNA TARJETA DE VACUNACION

PARA (nombre)?

IM3. VACUNAS (deben adaptarse al calendario nacional de

vacunacion del pais)

BCG/TUBERCULOSIS

POLIOMIELITIS 1

POLIOMIELITIS 2

POLIOMIELITIS 3

POLIOMIELITIS (DOSIS DE REFUERZO 1)
DIFTERIA/TOSFERINA/TETANOS 1
DIFTERIA/TOSFERINA/TETANOS 2

DIFTERIA/TOSFERINA/TETANOS 3

DIFTERIA/TOSFERINA/TETANOS (DOSIS DE

REFUERZO 1)

DIFTERIA/TOSFERINA/TETANOS (DOSIS DE

REFUERZO II)

HEPATITIS B

HEPATITIS B

HEPATITIS B

ROTAVIRUS 1

ROTAVIRUS 2

NEUMOCOCO 1

NEUMOCOCO 2

NEUMOCOCO 3
SARAMPION/RUBEOLA/PAROTIDITIS 1
SARAMPION/RUBEOLA/PAROTIDITIS 2
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B

BCG

OPV O IPV 1

OPV O IPV 2

OPV O IPV 3

OPV 1R

DPT 1

DPT 2

DPT 3

DPT 1R

DPT 2R

VHB 1

VHB 2

VHB 3

RV 1

RV 2

PCV 1

PCV 2

PCV 3

MMR 1

MMR 2

HIB 1

HIB 2

HIB 3

Vaya a la prequnta IM5

Fecha de vacunacion Espacio para los
codigos
Dia Mes Ano
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VACUNACION

ESPACIO PARA LOS
CODIGOS

INFLUENZA TRIVALENTE TIvV

IM4. ADEMAS DE LAS VACUNAS REGISTRADAS EN ESTA
TARJETA, ¢EL NINO/LA NINA HA RECIBIDO ALGUNA OTRA?
POR EJEMPLO, ;LAS VACUNAS ADMINISTRADAS DURANTE LAS
CAMPANAS DE VACUNACION O LOS DIAS DE VACUNACION?

IM5. ;RECIBIO EL NINO/LA NINA ALGUNA VEZ LA VACUNA
BCG CONTRA LA TUBERCULOSIS? ES UNA INYECCION EN
EL BRAZO O EL HOMBRO QUE GENERALMENTE DEJA UNA
CICATRIZ.

IM6. ;RECIBIO EL NINO/LA NINA ALGUNA VEZ LA VACUNA
ORAL CONTRA LA POLIOMIELITIS? ES UNA VACUNA QUE
SE ADMINISTRA EN GOTAS PARA PROTEGER CONTRA LA
POLIOMIELITIS.

IM7. ; CUANTAS VECES RECIBIO EL NINO/LA NINA LA VACUNA
CONTRA LA POLIOMIELITIS?

IM8. ¢ ALGUNA VEZ SE ADMINISTRARON AL NINO O LA NINA
INYECCIONES EN EL MUSLO PARA PREVENIR EL TETANOS, LA
TOSFERINA'Y LA DIFTERIA (DTP)? Comente que la vacuna DTP a
veces se administra junto con la vacuna contra la poliomielitis.

IM9. ; CUANTAS VECES SE ADMINISTRO LA VACUNA DTP?

IM10. ; ALGUNA VEZ SE LE HA ADMINISTRADO UNA
INYECCION CONTRA LA HEPATITIS B? ESTA INYECCION
GENERALMENTE SE ADMINISTRA EN EL MUSLO. Comente que
la vacuna contra la hepatitis B a veces se administra junto con la
vacuna contra la poliomielitis o la DPT.

IM11. ¢SE ADMINISTRO LA PRIMERA VACUNA CONTRA LA
HEPATITIS B DENTRO DE LAS 24 HORAS POSTERIORES AL
NACIMIENTO O MAS TARDE?

IM12. ; CUANTAS VECES RECIBIO EL NINO LA VACUNA
CONTRA LA HEPATITIS B?

IM13. ¢ ALGUNA VEZ SE LE HAN ADMINISTRADO INYECCIONES
PARA PREVENIR EL SARAMPION O LA RUBEOLA (MMR)?
Comente que esta inyeccién se administra en el brazo, casi
siempre a partir de 1 afio, para prevenir estas enfermedades.

IM14. ; CUANTAS VECES RECIBIO EL NINO/LA NINA LA
VACUNA CONTRA EL SARAMPION (O LA MMR)?

IM15. ; ALGUNA VEZ SE LE HA ADMINISTRADO LA VACUNA
CONTRA LA MENINGITIS?

IM16. ¢ CUANTAS VECES RECIBIO EL NINO/LA NINA LA
VACUNA CONTRA LA MENINGITIS?

En las primeras 24 horas ..................

Después de las primeras 24 horas

Anote el nimero de veces

Anote el nimero de veces
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VACUNACION

ESPACIO PARA LOS
CODIGOS

IM17. SI EL NINO O LA NINA NO HA RECIBIDO LA SERIE
COMPLETA DE VACUNACION, ¢CUAL ES LA RAZON PRINCIPAL

DEL RETRASO?

1. No sabia que estas vacunas son
obligatorias.

2. No sabfa dénde ponian la vacuna.
3. No tuvo tiempo.
4. Se niega a vacunar al nifio/la nifa.

5. El nifio/la nifia tenia alguna
enfermedad.

6. El nifo/la nifa tiene alguna
contraindicacién.

7. Los trabajadores de salud se
negaron a poner la vacuna.

8. El nifio/la nifa fue a la unidad de
salud, pero estaba cerrada.

9. El nifo/la nifa fue a la unidad de
salud, pero no tenian la vacuna.

10. Otra (especificar)

AGUA, SANEAMIENTO E HIGIENE

ESPACIO PARA LOS
CODIGOS

WS1. ;Cudl es la principal fuente de agua
potable para los integrantes del hogar?

Si la respuesta no esta clara, pida que se le muestre
ddnde obtienen generalmente el agua potable los
integrantes del hogar (punto de recogida). marque
la fuente mas utilizada.

WS2. (En algin momento durante el Ultimo mes
su hogar carecié de suficiente agua potable?

WS3. ¢Alguien del hogar trata el agua de alguna
manera para que sea mas apta para el consumo?

a) Abastecimiento de agua por tuberias

b) Manantial/pozo protegido

¢) Manantial/pozo sin proteccion

d) Agua de lluvia

e) Envases de agua embotellada

f) Camion cisterna o carro

g) Aguas superficiales (lago, rio o arroyo)

h) Ninguna fuente de agua

i) Otra Especificar

a) Si, al menos una vez:

b) No, siempre hubo suficiente:

¢) No lo sabe:

) En caso afirmativo, explique como
se trata:
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AGUA, SANEAMIENTO E HIGIENE

ESPACIO PARA LOS
CODIGOS

WS4. ;Cudl es la principal fuente de agua
utilizada para el bafio en su hogar? Si /a
respuesta no esta clara, pida que se le muestre
ddnde suelen banarse los integrantes del hogar.
Marque la fuente mas utilizada.

WS5. ;COMO SE MANEJAN LAS AGUAS
RESIDUALES EN SU HOGAR?

Si la respuesta no esta clara, pida permiso para ver
la instalacion. Marque la alternativa mas utilizada.

WS6. Nos gustaria saber donde se lavan las manos
los integrantes del hogar. Por favor, muéstreme
dénde se lavan las manos con més frecuencia.

Anote las respuestas y cualquier observacion
realizada.

WS7. iHay jabdn, detergente o cenizas/arcilla/
arena en el lugar donde se lavan las manos?

a) Abastecimiento de agua por tuberias

b) Agua de rio

¢) Agua de pozo/manantial

d) Otra Especificar

a) Inodoros de cisterna/vaciado

b) Letrinas de pozo con losas

¢) Inodoros de compostaje

d) Letrinas de pozo sin losas

e) Letrinas colgantes

f) Letrinas de cubo

g) No hay inodoros ni letrinas (al aire libre)

h) Otra Especificar

Observado:

a) Instalacion vista dentro de la casa:
b) Instalacién vista fuera de la casa:

No observado:

a) No hay lugar para lavarse las manos:

b) No se vio ningun lugar para lavarse las manos en la
propiedad:

) Se denego el permiso para observar:

Otra (especificar)

Si:

No:
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ESPACIO PARA L
DESPARASITACION SPACIO 0S

CODIGOS
DW1. ¢Ha participado la persona en alguna de las
siguientes campanas de desparasitacion?
Al referirse a las campanas, verificar la fecha y el
tipo de campana de salud (vacunacion, vitamina A,
pastillas de tratamiento antiparasitario, etc.) que se
llevé a cabo. Si...1 No....2 Nolosabe....8
CAMPANA A (FECHA TIPO ) Campana A .. 12 8
CAMPANA B (FECHA TIPO ) CampanaB ... 12 8
CAMPANA C (FECHA TIPO ) Campana C ... 1238
DW?2. EN EL ULTIMO ANO, ;¢EL NINO/LA S ST SS PSSR 1
NINA RECIBIO TRATAMIENTO PARA ELIMINAR
LOMBRICES O PARASITOS INTESTINALES? NO oo 2 Vaya a la prequnta DW4
Muestre los tipos frecuentes de comprimidos NO 10 SADE ..o 8
utilizados para el tratamiento antiparasitario.
DW3. ; CUANDO FUE LA ULTIMA VEZ QUE EL Anote la fecha. Si el encuestado no lo recuerda A
NINO/LA NINA FUE TRATADO POR LOMBRICES? exactamente, pregunte cuantos meses.
MESES

DWA4. ;POR QUE NO FUE TRATADO EL NINO/LA 1. No sabia que el tratamiento era necesario.
NINA POR LOMBRICES EL ANO PASADO?

2. No sabia donde recibir tratamiento.

3. No tuvo tiempo.

4. Rechaza el tratamiento.

5. El nino/la nifia tenia alguna enfermedad.

6. El nifo/la nifa tiene alguna contraindicacion.

7. Los trabajadores de salud se negaron a

proporcionar el tratamiento.

8. El nifio/la nifa fue llevado a la unidad de salud,

pero estaba cerrada.

9. El nifio/la nifa fue llevado a la unidad de salud,

pero no tenian el tratamiento.

10. Otra (especificar)
MALARIA ESPACIO PARA LOS
(SI SE HARA EL CRIBADO DE ADULTOS, EL FORMULARIO DEBE ADAPTARSE EN CONSECUENCIA) CODIGOS
M1. ;LA PERSONA ESTUVO ENFERMA CON FIEBRE  Sl..oiiiiiiiiiieicieeec e 1
Y ESCALOFRIOS EN ALGUN MOMENTO DE LAS
ULTIMAS DOS SEMANAS? NO et 2

NO 10 5aDE .ooiiii i 8
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MALARIA

(SI SE HARA EL CRIBADO DE ADULTOS, EL FORMULARIO DEBE ADAPTARSE EN CONSECUENCIA)

ESPACIO PARA LOS
coDIGOS

M2. EN ALGUN MOMENTO DURANTE LA
ENFERMEDAD, ;SE TOMARON MUESTRAS DE
SANGRE DEL DEDO O EL TALON DE LA PERSONA
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA MALARIA?

M3. ;SE LE ADMINISTRO A LA PERSONA UN
MEDICAMENTO PARA LA FIEBRE O LA MALARIA
EN LA UNIDAD DE SALUD?

Si la respuesta es “SI”, vaya a la prequnta M4. De
lo contrario, vaya a la pregunta M5.

M4. ; CUAL ERA EL NOMBRE DEL MEDICAMENTO
QUE SE ADMINISTRO AL NINO/LA NINA?

(Nombre del medicamento)

M5. ¢ TIENE UN MOSQUITERO EN CASA QUE SE
USA CUANDO LA PERSONA DUERME?

Concluya la entrevista y agradezca a la persona el
tiempo que le ha dedicado.

Escriba el nombre del medicamento si se lo indican.

Antimalaricos

ClOroQUING ...
Primaquing ..........ccccooiiiiiiiiiiiee e
ANHDIOLICO ..t
Analgésicos y antipiréticos
Paracetamol.........c..cccoociiiiiii i
Acido acetilsalicilico .................ccccoooveveveeeeein,
1buprofeno/MOtrin ...............ccc.cocveiiiiieiiiiiee
Otros (espedificar) ........cccoocvveiiiiiiiieceeee e

NO 10 SADE ..o

FACTORES DE RIESGO PARA LA ESQUISTOSOMIASIS

ESPACIO PARA LOS
coDIGOS

SC1. ¢Hay un rio cerca de esta casa?

SC2. ;Usted nada, pesca o va al rio a menudo con
fines recreativos?

St: ____ No:

Si: No:
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Anexo 3.3
Funciones y responsabilidades del personal

FUNCIONES RESPONSABILIDADES

Coordinador de la e Apoyar la concientizaciéon y la comunicacion con otros sectores u organizaciones que deberian

encuesta estar involucrados (por ejemplo, lideres comunitarios, autoridades nacionales, subnacionales y
locales, entre otros) en el proceso de planificacion, antes de comenzar y durante el trabajo de
campo.

e Asegurar el cumplimiento del disefio de la encuesta establecido en el protocolo de la encuesta.

e Solicitar y verificar que todos los suministros, recursos y aspectos logisticos necesarios para la
operacion de campo hayan sido comprados y estén disponibles.

e Asegurarse de que todo el personal esté capacitado de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos operativos normalizados aprobados para la toma de muestras.

o Cerciorarse de que se respete el disefio muestral de la encuesta (listado de unidades muestrales
seleccionadas, tasa de respuesta, etc.).

e Coordinar las actividades de ejecucion en las zonas donde se realizara la encuesta, para asegurar
que la poblacién esté informada y se prevea que esté presente de acuerdo con el plan de visitas
y la ruta de muestreo.

e Supervisar la recopilacion de datos, asegurando unos datos de alta calidad, el seguimiento
del progreso del trabajo de campo, la gestién segura de los datos y el respeto por la
confidencialidad de las personas seleccionadas para ser incluidas en la muestra.

e Asegurar la supervisién oportuna, asi como el cumplimiento del presupuesto y la utilizacion
eficiente de los recursos.

e Preparar informes escritos sobre el progreso de la puesta en marcha de la encuesta.

Coordinador de e Apoyar la solicitud, compra y verificacion de suministros para la recoleccién, transporte y
laboratorio conservacion de muestras, incluidos los suministros necesarios para la capacitacion de los
equipos de trabajo de campo.

e Garantizar una ejecucion de calidad de los procedimientos de recoleccién, transporte y
almacenamiento de muestras, incluida la bioseguridad, de acuerdo con las regulaciones
nacionales.

Capacitar al personal de campo en la recoleccién, transporte y almacenamiento de muestras.

Apoyar la supervision y el seguimiento de los equipos de campo.

Detectar y resolver los problemas surgidos en el laboratorio.

Verificar el control de calidad de las muestras.

Apoyar la preparacion de informes, y especificamente los informes sobre los progresos realizados

en la ejecucion de la parte de laboratorio de la encuesta.

e Revisar y preparar toda la documentacién necesaria para el transportista, como permiso de
importacion, factura comercial, lista de la carga, etc., para el envio de muestras al laboratorio
internacional encargado del ensayo multiple.

Ademas, en los paises donde el laboratorio nacional se vaya a encargar de analizar las muestras, el
coordinador del laboratorio de anélisis multiples y su personal también deben encargarse de:

Evaluar las capacidades del laboratorio antes de comenzar la encuesta seroldgica.

Elegir, validar y aprobar los ensayos y tipos de muestra segun sea necesario.

Garantizar el aseguramiento adecuado de la calidad y el rendimiento del laboratorio.

Apoyar la capacitacion y garantizar la competencia del personal de laboratorio.

Asegurar que las pruebas de laboratorio y los informes sigan el protocolo.

Revisar los resultados de laboratorio para detectar errores y verificar los valores faltantes en la

base de datos antes del analisis.

e Remitir las muestras para pruebas adicionales de acuerdo con los procedimientos y la
conservacion para su uso posterior.

e Garantizar la seguridad de los procedimientos de laboratorio y del personal.
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FUNCIONES

RESPONSABILIDADES

Responsable de la
gestion de datos

Supervisores regionales

Proporcionar apoyo técnico para elaborar las herramientas de recopilacién de datos de la
encuesta.

Realizar un seguimiento y una supervisiéon diarios de los datos recopilados, ayudando a
garantizar que las estrategias de muestreo se apliquen segun lo establecido en el protocolo y los
procedimientos de trabajo.

Garantizar la calidad de los datos, la integridad del analisis, el seguimiento del progreso del
trabajo de campo y la gestion segura de los datos.

Registrar los problemas aparecidos en la ejecucion y las dificultades que llevan a apartarse del
protocolo de la encuesta y alertar al equipo nacional lo antes posible.

Realizar anélisis de datos de los resultados preliminares y apoyar la redaccion de los informes de
la situacion inicial.

Preparar informes escritos sobre el progreso en la puesta en marcha de la encuesta.

Apoyar la preparacion de materiales y suministros para ser utilizados sobre el terreno.

Verificar que los equipos de campo estén bien capacitados y que realicen sus funciones
correctamente y, de ser necesario, hacerles observaciones o brindarles cursos de actualizacién.
Revisar el listado de unidades muestrales seleccionadas y asignar las que le correspondan a cada
uno de los equipos de campo.

Organizar hojas de ruta de trabajo de campo de acuerdo con el disefio de la encuesta.
Supervisar el progreso y la calidad de la recoleccién de los datos y muestras.

Abordar cualquier problema o contingencia que pueda surgir durante la operacion.

Mantener una estrecha comunicacién con los equipos de campo y los coordinadores nacionales.
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Anexo 3.4

Funciones y responsabilidades de los equipos de
trabajo de campo

MIEMBROS DEL EQUIPO

RESPONSABILIDADES

Supervisor de campo
(que idealmente debe
estar familiarizado con la
zona geografica de interés
y hablar el idioma local, si
es necesario)

Técnicos de laboratorio

Entrevistadores

Coordinar los aspectos logisticos del trabajo de campo y supervisar la actividad sobre el terreno.
Comunicarse con lideres comunitarios y centros de salud y coordinarlos, dependiendo de las
unidades de muestreo de la encuesta.

Ejecutar el plan de trabajo de campo local de acuerdo con la hoja de ruta.

Supervisar la hoja de ruta del trabajo sobre el terreno y el progreso en la recopilacién de datos.
Asegurarse de que todos los participantes seleccionados, independientemente de su edad, hayan
firmado un formulario de consentimiento o de asentimiento informado segun corresponda.
Verificar que cada formulario de consentimiento esté completo y haya sido firmado.

Asegurarse de que todos los participantes confien en los procedimientos del estudio y entiendan
en qué consiste el consentimiento ampliado (conservacion de muestras para estudios futuros).
Determinar y asignar un espacio de trabajo (escritorio, silla, eliminacion de desechos, acceso a
agua).

Mantener una buena comunicacion con el supervisor regional.

Detectar, advertir y abordar cualquier problema que pueda surgir durante el trabajo de campo.

Ayudar en la determinacion del espacio de trabajo, asegurandose de que sea adecuado para la
recoleccion de muestras.

Comprobar que el cédigo de identificacion del participante sea correcto (participante correcto,
formularios correctos, recipiente de muestra o tubo de ensayo correctos).

Verificar que los formularios de consentimiento estén completos (firmados) y asegurarse de que
todos los participantes estén tranquilos antes de la obtenciéon de la muestra.

Realizar correctamente los procedimientos operativos normalizados para la recoleccién,
almacenamiento y transporte de las muestras.

Garantizar que las medidas de bioseguridad se apliquen correctamente durante la operacion
(eliminacion de residuos, limpieza del lugar de trabajo, etc.).

Asegurarse de que coincidan los codigos de identificacion del sujeto en el formulario de
consentimiento y en el cuestionario.

Recoger los datos del entrevistado o el informante en los formularios correspondientes
(entrevista personal con lapiz y papel o asistida por computadora).

Garantizar que la entrevista se realice de forma confidencial.

Verificar que se haya completado la informacion relativa a todas las variables requeridas.
Prestar apoyo en diversos procesos (por ejemplo, obtencion del consentimiento informado,
limpieza del lugar de trabajo).
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Anexo 3.5

Lista de suministros de laboratorio para la
obtencién de muestras de sangre seca

Esta es una lista de suministros y materiales para la obtencién de muestras de sangre seca.

DESCRIPCION

UNIDAD CANTIDAD REQUERIDA

Lancetas activadas por contacto (aguja dependiendo
de la edad de la poblacién de la encuesta)

Tarjetas de papel de filtro para la obtencién de
muestras de sangre seca

Tarjetas indicadoras de la humedad (1 por cada bolsa
grande de suministros de muestras de sangre seca)

Gel de sflice, paquetes de 1 gramo, Tyvek® (3 por cada
bolsa grande)

Contenedores para objetos punzocortantes
desechables

Estereofdén para secar papel de filtro o ldmina de
poliestireno

Etiquetas con cédigo de barras

Bolsas desechables de material biolégico

Bolsas de plastico pequenas con cierre hermético
(8x 12 cm)

Bolsas de plastico grandes con cierre hermético
(2 gal 033 x 38,1 cm)

Enfriadores para transporte de materiales
Guantes desechables (tallas 7, 72, 8)
Torundas de algodén

Alcohol al 90%

Jabén liquido

Papel absorbente

Protectores absorbentes

Marcadores (rotuladores)

1 caja/200

1 paquete/400

1 paquete/125

Envase/1000

Cada uno

Cada uno

Una etiqueta de codigo de barras para
pegar en la tarjeta de papel de filtro y
otros tipos de muestras y formularios
dependiendo de la encuesta

1 unidad

1 unidad

1 unidad

Cada uno

1 caja/1000
1 torunda

1 litro

1 litro

1 rollo

1 caja/100

1 paquete/12
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Anexo 3.6

Plantilla para el presupuesto de la encuesta

CATEGORIA

COSTO UNITARIO (US$)

CANTIDAD

TOTAL (US$)

Recursos humanos
Coordinador nacional de la encuesta
Supervisores
Trabajadores de campo

Augxiliar administrativo encargado de la entrada
de datos

Estadistico para analisis de datos e informes
Capacitaciéon

Sede de la capacitaciéon

Refrescos/almuerzo

Alquiler de equipos

Viaticos
Suministros y consumibles

Insumos de laboratorio

Materiales de trabajo de campo (boligrafos,
l&pices, bolsas de plastico para guardar
formularios, carpetas, sobres para formularios,
etc.)

Acceso a Internet
Impresora y fotocopias
Elaboracién de mapas
Tarjetas telefonicas
Dispositivos moviles
Transporte
Viajes (tarifas aéreas)
Transporte terrestre
Informe de la encuesta
Elaboracién del informe
Impresion del informe final
Difusion
Lugar de reunion
Comunicados de prensa
Movilizacion social

Total

Para cada tipo de personal, defina lo
siguiente:

Nivel salarial: x por x meses a x

Viaticos: por x dias

Véase el anexo 3.5

ANEXOS

101



Anexo 3.7
Ejemplo de cronograma de la encuesta

ACTIVIDAD O TAREA

Protocolo de la encuesta

Documentar los antecedentes

Disefar la encuesta y estrategia de muestreo
Definir las variables y los cuestionarios

Elaborar un formulario de consentimiento
informado

Preparar el cronograma y el presupuesto

Organizar reuniones y exdmenes del protocolo con
expertos

Actualizar el protocolo de la encuesta

Preparar los procedimientos operativos
estandarizados

Obtener la aprobacién ética

Elaborar los cuestionarios, el programa de ingreso
de datos (¢ plataforma movil?) para la gestion de
los datos

Reproducir los formularios de consentimiento y
materiales impresos

Logistica y coordinacion
Comprar pruebas diagndsticas y articulos fungibles
Contratar personal si es necesario

Definir la estructura y organizacién de los equipos
de campo

Coordinar con el sector educativo y otros asociados

Llevar a cabo el proceso de concientizacion,
comunicacién y movilizacion social

Capacitacion

Organizar la capacitacion del personal de campo
Capacitar al equipo nacional y a los supervisores
Capacitar a los equipos de campo

Realizar una prueba piloto del protocolo
Recopilacion y analisis de los datos

Llevar a cabo el trabajo de campo para recopilar
los datos

Hacer el ingreso y la gestion de los datos
Andlisis de los datos

Toma de decisiones y difusion
Elaborar un informe de la encuesta

Comentar los resultados y tomar las decisiones
pertinentes

Difundir los resultados
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Anexo 3.8
Ejemplo de formulario de consentimiento
informado

Indicaciones generales: El formulario de consentimiento informado, la carta de asentimiento y el

formulario de consentimiento ampliado deben contener la misma informacion. Esta plantilla debe

ajustarse seguin sea necesario de acuerdo con el disefio del estudio y el nivel de comprensién de los

posibles participantes (idioma, madurez, nivel de estudios, etc.).

ESTRUCTURA EJEMPLO

Titulo Encuesta seroldgica integrada de [indique las enfermedades seleccionadas para la vigilancia] en
[poblacién], [zona geogréfica de interés]

Proposito Calcular la seroprevalencia de anticuerpos contra [agente patégenos que se analizaran] en [poblacion
de estudio] en [zona geogréfica]

Descripcion Buenos dias (tardes), mi nombre es (nombre de la persona que realiza el proceso de obtencion del

consentimiento) y trabajo para (nombre de la institucion o instituciones).
El objetivo de este estudio es (mencione el objetivo).

Nota: También se deben mencionar todas las enfermedades de interés. Use términos que sean
uniformes y comprensibles para la poblacién y el contexto local. Si se van a incluir estudios futuros,
mencione qué otras enfermedades podrian estudiarse.

Los resultados de la encuesta nos permitiran (mencionar cémo beneficiara esta encuesta la salud de
la comunidad o poblacién; por ejemplo, para determinar si la poblacién ha estado expuesta a diversas
enfermedades con una sola muestra pequefa de sangre; conocer si los niveles de vacunacién o
proteccion contra enfermedades infecciosas son adecuados, etc.). Si se van a incluir estudios futuros,
mencione por qué es necesario conservar la muestra.

El motivo de nuestra visita es: (explique el motivo, por ejemplo, el hogar o escuela fueron seleccionados
al azar, y el participante también fue seleccionado para participar). Le solicitamos que acepte participar.

Es muy importante que usted entienda de qué trata esta encuesta:

e Explique los procedimientos (entrevista, obtencion de muestras).

Mencione cuanto tiempo requerird y el volumen de sangre que se extraera.

Mencione en qué consistira la encuesta, si el estudio involucra a los nifios y a sus padres.

Explique como se garantizara la confidencialidad de los datos.

e Mencione el proceso de envio, conservacion y analisis de las muestras (incluya informacién sobre si
la muestra se analizara en un laboratorio en el extranjero).

o Especifique si se informara a los participantes de los resultados vy si se llevaré a cabo alguna
intervencion (la encuesta puede abarcar una enfermedad en la que se vayan a obtener resultados
individuales; sin embargo, en la mayoria de los casos, las encuestas serolégicas solo proporcionan
resultados a nivel poblacional, por lo que cualquier intervencién se ejecutara a nivel comunitario).

e En caso de estudios futuros, explique el tiempo de conservacion y como se protegeran la muestra y
los datos.

e Explique los riesgos y beneficios de la participacion.

Si usted accede a participar, deberé (explique que debe firmar el formulario o poner su huella dactilar).
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ESTRUCTURA

EJEMPLO

Informacion de
contacto

Declaracion de
consentimiento

La prueba de laboratorio se realizara sin costo para usted (describa si la participacion tiene alguna
compensaciéon o costo), pero no podemos pagarle por participar.

Los resultados de esta prueba nos ayudaran a obtener datos sobre la historia pasada o presente de

las enfermedades incluidas en este estudio, pero la prueba no esta destinada a averiguar si usted esta
enfermo. Por lo tanto, obtendremos resultados sobre el nivel de anticuerpos contra enfermedades en la
comunidad, pero no a nivel individual. Esto significa que no le entregaremos a usted un resultado, pero
se obtendra informacion que beneficiard a su comunidad ahora y en un futuro. (Describa los beneficios
potenciales de participar y los riesgos, y cdmo se evitarian esos riesgos).

En ninglin momento de la encuesta se podrd identificar a los participantes. Todos los nombres se
cambiaran a cédigos numéricos. (Mencione cémo se garantizara la confidencialidad de los datos y
explique que existe la alternativa de no participar o retirarse del proyecto en cualquier momento en
que lo solicite).

Su participacion en el estudio es voluntaria. Usted tiene en sus manos la decisién de participar o
no. Ademads, si lo desea, puede abandonar la encuesta en cualquier momento. No perdera ningin
beneficio, acceso a su centro de salud ni nada por el estilo.

Si no entiende algo, solicite una aclaracién antes de dar su consentimiento.

Si tiene alguna pregunta, comuniquese con (nombre e informacién de contacto del investigador
principal).

El personal del estudio me ha explicado el objetivo de este estudio. Entiendo de qué se trata, y sé que
soy libre de abandonar el estudio en cualquier momento si ya no deseo continuar participando. Sé que
no participar no afectara de ninguna forma la manera en la que deben atenderme las personas del
establecimiento de salud.

Me explicaron y leyeron la carta de consentimiento, las dudas que se presentaron durante la
lectura fueron resueltas satisfactoriamente y, por lo tanto, doy mi consentimiento voluntario para la
participacion.

Firmas o huellas dactilares:

Nota: en el caso del consentimiento ampliado, incluye la opcion de preservar el anonimato de la
muestra y la posibilidad de rechazar determinadas pruebas (como las genéticas).
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Anexo 3.9
Ejemplo de formulario de asentimiento infantil

ESTRUCTURA EJEMPLO

Titulo Encuesta serolégica integrada de [indique las enfermedades seleccionadas para vigilar] en [poblacion],
[zona geogréfica de interés]

Proposito Calcular la seroprevalencia de anticuerpos contra [patdégenos que se analizaran] en [poblacién de
estudio] en [zona geogréfical

Descripcion Buenos dias (tardes), mi nombre es (nombre de la persona que realiza el proceso de obtencién del

Declaracion de
asentimiento

consentimiento) y trabajo para (nombre de la institucién o instituciones).
El objetivo de este estudio es (mencione el objetivo).

Te voy a dar informacién y te voy a invitar a participar en este estudio. Puedes elegir si quieres
participar o no. Hemos comentado este estudio con tu padre, tu madre o tu(s) tutor(es), y saben que
también te estamos pidiendo que nos digas si aceptas participar. Ya han acordado que tu participes.

Si no deseas participar en el estudio, no tienes que hacerlo, ni siquiera si tu padre, tu madre o tu tutor
han estado de acuerdo. Eres tu quien decide. Si decides no participar, no te pasara nada. Incluso si
dices 'Si" ahora, puedes cambiar de opinién mas tarde y no habra ningun problema.

Puedes comentar cualquier cosa de este documento con tu padre o tu madre o con cualquier otra
persona con la que te sientas cdmodo hablando. Puede haber algunas palabras que no entiendas
0 cosas que quieras que te explique en mayor detalle porque te interesen o porque te preocupen.
Por favor, pideme que me detenga en cualquier momento, y me tomaré el tiempo necesario para
explicarlo.

Si aceptas participar, deberas (explique que debe firmar el documento o poner su huella dactilar).

Te haremos un pinchazo en un dedo de la mano menos utilizada; se tomara una pequefa cantidad de
sangre en un papel de filtro para detectar si has tenido una infeccién de (nombre de la enfermedad o
enfermedades que se analizaran). Esta gota de sangre se guardara porque a partir de ella se podrian
luego encontrar otras enfermedades.

Tomar una muestra de sangre de uno de tus dedos puede doler un poco, pero pasara rapidamente.
Se te dard algoddn con alcohol después para ponerlo en el dedo. La muestra serd tomada por una
persona capacitada y no causara ningun riesgo para tu salud.

Me explicaron y leyeron el documento de asentimiento, las dudas que se presentaron durante la
lectura fueron resueltas satisfactoriamente, y por lo tanto doy mi consentimiento voluntario para la
participacion.

Firmas o huellas dactilares:
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Anexo 4.1
Ejemplo de un programa de capacitacion

Indicaciones generales:

e Indique el objetivo del taller de capacitacion y explique el objetivo de cada tema incluido en el
programa de capacitacion en funcion del protocolo.

e la capacitacion debe seguir una secuencia logica. Todos los participantes deben recibir capacitacion
respecto a los métodos de recoleccion de datos y muestras utilizando ejercicios y practicas.

e Se recomienda un descanso de 20 minutos a media mafana. Dependiendo del contexto cultural de
cada pais, se recomienda también una pausa de una hora para el almuerzo.

e Al final de la sesiéon de capacitacién, los participantes deben completar una evaluacion respecto a
los objetivos y procedimientos de la encuesta.

e El programa debe incluir aspectos relativos a la composicién de cada equipo y las funciones de cada
uno de sus miembros. En el cuadro A4.1 se presenta un ejemplo de un programa de capacitacion
de cuatro dias de duracién para equipos de trabajo sobre el terreno. Esto se puede adaptar a las
necesidades y los procedimientos de la encuesta propuesta.

CUADRO A4.1  Ejemplo de programa de capacitacion para una encuesta de
vigilancia serolégica integrada

DIA TEMA

Dia 1 Inscripcion de participantes

Sesién de bienvenida

Objetivos y programa de la capacitacién

Presentacion de los participantes

Objetivos e impacto esperado de la encuesta

Diseno de la muestra (seleccion de los conglomerados y los individuos)

Aspectos éticos

Diseno del cuestionario

Préctica: Entrevista con el uso del cuestionario en su formato de aplicacion
Dia 2 Resumen del primer dia

Métodos para la obtencién, conservacion y envio de muestras de sangre

Procedimientos de bioseguridad en el trabajo de campo
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DIA

TEMA

Dia 3

Dia 4

Practica: Recoleccion de muestras de sangre

Funciones, responsabilidades y flujo del operativo de campo

Préactica: Conformacion de equipos de campo y puesta en practica
Instrucciones y logistica para ejecutar la prueba piloto
Retroalimentacién

Entrega de materiales y traslado al area de la practica

Practica: Trabajo de campo

Elaboracién del informe de campo de los equipos de trabajo
Presentacion del informe del trabajo de campo

Resumen de las ensefianzas extrafdas y aspectos que requieren ajustes
Preguntas y respuestas

Evaluacion de los participantes y del taller

Organizacion de los equipos de campo: formacion y asignacion de las areas de trabajo

Acuerdos y cronograma de actividades
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Anexo 4.2

Diagrama de flujo de los procedimientos

operativos normalizados para la recoleccién
de muestras

Equipo de Coordinador  Coordinador | Supervisores  Supervisor  Entrevistador  Técnico de
coordinacion de la encuesta de laboratorio  regionales de campo laboratorio
de la encuesta
Inicio Prepara la lista Recibe y Asegura una Usa los
| Solicita y rastrea de suministros de distribuye los - identificacion suministros de
los procesos de laboratorio paquetes correcta manera eficiente
Presupuesto final | autorizaciony y que el
P apoyo de los . o documento de I
' sectores y niveles Organiza y distribuye rutas y consentimiento Comprueba la
. it . . identificacion
Lista de suministros | 9Ye tllenen suministra paquetes Se comunica y asentimiento del participant
autoridad A con los lideres esté completo ep | clpante
L ue los
! Mantiene la comuntarios I )c;gcumentos de
. L dina la Realiza la .
Solicita comunicacion y coor .
logistica del entrevista consentimiento

cotizaciones y
realiza compras

Compruebay
aprueba la lista

con las partes
interesadas clave
y los equipos de

trabajo de campo

Introduce los

estén completos
1

Obtiene y

. datos en los
& tt.)d.os o campo a nivel cuestionarios consenva las
Comprueba suministros local Realiza el . muestras de
que todos los .
. seguimiento del sangre
suministros ‘ gb 0d Comprueba "
A : ’ rabajo de campo
estén disponibles Revisa la lista y la Supervisa las 100 | P que los datos Sique | did
. . supervisa a igue las medidas
y hayan sido envia a compras operaciones para || Y > P sean correctos gue ;
. equipo se hayan de bioseguridad
entregados garantizar el y Y
. 1
| cumplimiento del completado
. . . . 1
" Recibe y distribuye los suministros protocolo Entrega datos y
Identifica al Envia los
v ) muestras
personal clave formularios al
ara el proyecto - - ;
P proy Recibe informacion de contacto, supervisor de
| establece el primer contacto y envia campo
Contrata al informacion
personal
Revisa y entrega muestras y datos para Revi d
su procesamiento o envio a laboratorio ¢——— evisa y entrega datos y

internacional muestras

Capacita y supervisa al personal

Comprueba que los formularios estén completos y las muestras sean correctas

Verifica el cumplimiento de los objetivos diarios en cada nivel y la tasa de falta de respuesta

Fin Mantiene la comunicacion con supervisores y equipos de campo
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Anexo 5.1
Antigenos disponibles para la vigilancia serolégica integrada en la
plataforma de ensayo de perlas multiples, su utilidad en diferentes

escenarios y las posibles intervenciones

ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR VECTORES

Antigeno

Malaria

Plasmodium
malariae

Pm MSP1-19

Plasmodium
ovale

Po MSP1-19

Plasmodium
vivax

Pv MSP1-19

¢Qué mide el antigeno?

Los anticuerpos para la malaria
en general se usan como
marcadores de exposicion.

Los anticuerpos especificos

para MSP y AMA tienen una
vida media mas larga que CSP
0 LSA (afos frente a meses,
respectivamente).

El ensayo de IgG para multiples
antigenos proporciona
informacion sobre el perfil
inmunitario y la intensidad de la
respuesta inmunitaria.
Dependiendo del grupo de
edad encuestado, la respuesta
inmunitaria se puede interpretar
de manera diferente.

En grupos de poblacion jovenes,
la ausencia de anticuerpos es
indicativa de la ausencia de
cadenas de transmision que
comiencen en ese grupo de
edad (en esa cohorte).

Utilidad en los diferentes
escenarios epidemiolégicos

<2

e La vigilancia de la malaria mediante serologia
debe abordarse a través de escenarios
epidemiolégicos y en funcion de las
necesidades.

En zonas de baja transmisién, los anticuerpos
de larga duracion (como MSP1y AMA1) son
importantes.

En entornos multiendémicos, la inclusion del
MSP1 para cada uno de los cuatro tipos de
malaria (R falciparum, P vivax, R malariae

y P ovale) sera util, pero especialmente en
entornos de baja transmision.

Dado que infecciones por especies distintas
de P falciparum a menudo pueden ser
subclinicas, la inclusion de anticuerpos MSP1 4+
de especies distintas de P falciparum puede

descubrir la transmision residual en el pafs.

En zonas de transmision activa, es interesante

obtener informacion sobre el perfil serologico

de las respuestas de anticuerpos a largo y St
corto plazo.

Se pueden construir paneles con diferentes

antigenos para proporcionar informacion para

cada escenario epidemiologico y eso debe

comentarse para cada entorno en un pafs.

++

Utilidad por grupo de edad

Posibles intervenciones
basadas en los resultados
de la encuesta

(a nivel individual o
comunitario)

 En las personas que muestran una
respuesta inmunitaria intensa, se pueden
realizar pruebas adicionales como reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR, por su
sigla en inglés) o deteccién de antigenos
de parésitos para determinar si se esta
recuperando de una infeccion reciente en
el momento de obtencién de la muestra o
si la respuesta corresponde a una infecciéon
resuelta anteriormente y debida a una
exposicion anterior.

Dependiendo del escenario
epidemioldgico, si se observa que grupos
de nifos o adultos muestran una respuesta
inmunitaria especialmente intensa, los
programas de malaria deben definir las
intervenciones que se deben ejecutar.
Definir zonas geogréficas con niveles

altos de anticuerpos en nifios o con

una proporcion elevada de personas
positivas para anticuerpos de corta
duracion puede ser Util para orientar
mejor el establecimiento de prioridades
en las intervenciones. También puede
proporcionar evidencia respecto a

zonas o medidas prioritarias que deban
fortalecerse o ejecutarse.

Otras consideraciones

La serologia de la malaria aumenta la
ventana de tiempo para la deteccién

de la exposicion mediante pruebas de
anticuerpos, que es mucho mas amplia que
la de la PCR, las pruebas de diagnéstico
rapido y otras pruebas de diagnéstico de

la malaria.

Los parametros serologicos ofrecen una
ventaja teorica respecto a la prevalencia del
parasito como medida de la endemicidad, ya
que los anticuerpos pueden persistir durante
meses 0 anos después de la infeccién,
mitigando los efectos de la transmision
estacional o inestable de la malaria.

Se han sugerido marcadores serolégicos
como indicadores de la dindmica de
transmisién de la malaria, y se han utilizado
las tasas de adquisicién de respuesta
inmunitaria ajustadas segun la edad para
estimar la fuerza de la infeccion, lo que
sugiere que los marcadores inmunoldgicos
pueden proporcionar una herramienta Gtil
para una evaluacion répida de la intensidad
de la transmisién de la malaria.

Los estudios actuales sugieren que la
seroprevalencia refleja la exposicion
acumulada a lo largo del tiempo y, en
combinacién con los datos de prevalencia
de parasitos, puede utilizarse para inferir los
cambios que se producen en la transmision
de la malaria a lo largo del tiempo y entre
las distintas estaciones de transmision.
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS

Antigeno ¢Qué mide el antigeno?

Utilidad en los diferentes
escenarios epidemioldgicos

Utilidad por grupo de edad

Posibles intervenciones

basadas en los resultados de la

encuesta (a nivel individual o
comunitario)

Otras consideraciones

Tracoma
Chlamydia trachomatis
* Proporciona informacion sobre

la infeccion, la exposicion, la
infeccion acumulada, etc.

Pian
Treponema pallidum

o Establecer la seroprevalencia por edades no

tiene una especificidad del 100%: los nifios
estan expuestos a C. trachomatis genital
transmitida durante el parto (puede haber
reacciones cruzadas).

* No hay un umbral de seroprevalencia de

anticuerpos establecido para definir el
resurgimiento del riesgo de tracoma durante
la vigilancia posterior a la eliminacion para
detectar la reaparicién.

¢ No hay recomendaciones sobre las
intervenciones que deben ejecutarse a
nivel individual o comunitario en funcion
de los resultados serologicos.

* La medicion de estos antigenos ayudara
a caracterizar mejor el uso de datos
de perfiles serolégicos en entornos de
poseliminacion.

o Ct694 se esta evaluando, al igual que el
antigeno Pgp3, pero este Gltimo se ha
estudiado mas ampliamente y se dispone
de mas datos al respecto.

Se recomienda utilizar ambos antigenos
en zonas no endémicas para comparar el
perfil serologico con las areas endémicas y
contribuir asf a caracterizar la utilidad del
perfil serologico para el tracoma.

El antigeno Ct694 solo se encuentra
disponible en el ensayo de perlas
multiples, mientras que para el Pgp3
estan disponibles la prueba de ensayo
de inmunoabsorcion enzimatica (ELISA,
por su sigla en inglés), y pruebas de flujo
lateral.

* Infeccion actual o exposicion e Marcador de exposicién a antigenos
previa a T. pallidum subsp. treponémicos: el contexto epidemioldgico y la
pallidum (sifilis) o T pallidum edad determinaran si la exposicion es a pian
subsp. pertenue (pian). 0 a sifilis.

® Sirve como marcador de

El actual programa sobre el pian de la
OMS sugiere que la seroprevalencia de
<1%, junto con la ausencia historica de
notificaciéon de casos y la falta de evidencia
de infeccién actual, indica una ausencia de

infeccion historica.

* Marcador de infeccién actual
por T. pallidum subsp. pallidum
(sifilis) o T. pallidum subsp.
pertenue (pian).

® La respuesta inmunitaria
disminuye después del
tratamiento.
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transmision.

La positividad tan solo frente a r-p17 (y
no frente a TmPA) puede indicar una
exposicion pasada.



ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS

Schistosoma mansoni

* Mide anticuerpos contra
parasitos adultos de S. mansoni.
No deberia tener una reactividad
cruzada significativa con
S. haemotobium.

Mide los anticuerpos contra los
huevos de esquistosoma. Es un
lisado celular, por lo que es una
mezcla compleja de antigenos.
Es mas sensible pero menos
especifico que Sm25.

Hay evidencia de que los niveles
altos de anticuerpos en los
nifos estan correlacionados con
una mayor carga de infeccion

a través de los huevos que se
encuentran en las heces.

Tanto Sm25 como SEA son buenos
marcadores de la infeccién histérica. Sin
embargo, no se puede distinguir entre
infeccion activa y pasada, y los niveles de
anticuerpos no disminuyen con el tiempo
después de la curacién.

Es util en el mapeo de las lineas de base de

todas las edades y para hacer un seguimiento

el progreso hacia la eliminacion de la
transmision.

Los anticuerpos contra SEA pueden ser
utiles en grupos de menor edad, ya que la

seroconversion es mas temprana debido a que

es una mezcla de antigenos brutos.

* No hay recomendaciones sobre qué
intervenciones ejecutar.

* La medicién de estos antigenos ayudara
a caracterizar mejor el uso de datos de
perfiles serologicos.

Antigeno ¢Qué mide el antigeno? Utilidad en los diferentes Utilidad por grupo de edad Posibles intervenciones Otras consideraciones
escenarios epidemioldgicos (anos) basadas en los resultados de la
encuesta (a nivel individual o
<2 2-4 514 =15 comunitario)
Esquistosomiasis

 Para las personas que viven en zonas
no endémicas o de baja transmision, las
pruebas serologicas pueden ser Utiles para
demostrar la exposicion a la infeccion y
la necesidad de un examen, diagndstico
de laboratorio, tratamiento y seguimiento
exhaustivos.

ANEXOS

11



ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS

Antigeno ¢Qué mide el antigeno? Utilidad en los diferentes

escenarios epidemiologicos

Posibles intervenciones Otras consideraciones
basadas en los resultados de la
encuesta (a nivel individual o

comunitario)

Utilidad por grupo de edad
(ahos)

<2 2-4 5-14 =15

Filariasis linfatica (7)
Wuchereria bancrofti y Brugia malayi

* Wb123 es especifico para
W. bancrofti y tiene una
expresion alta en la etapa larvaria
(L3), que es la etapa de vida
infecciosa transmitida por los

* Wb123 se esta utilizando en la investigacion
operativa para evaluar su utilidad como
marcador de transmisién continua.

Hay evidencia en algunos entornos de que los
niveles elevados de anticuerpos contra Wb123

No hay umbrales definidos formalmente
para el antigeno que puedan usarse para
propiciar intervenciones.

Los expertos en la materia pueden
determinar umbrales provisionales para

e El ensayo multiple (multiplex) ain no
ha sido aceptado para evaluaciones
programaticas; sin embargo, con
andlisis adicionales y experiencia en su
preparacioén, podria representar una
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mosquitos. Por lo tanto, puede
ser un marcador especifico de
transmision en curso.

Los anticuerpos pueden tardar
anos en desarrollarse incluso
en zonas de alta transmision, y
se desconoce la duracion de la
persistencia de los anticuerpos
después de la curacion.

Existe evidencia de que la carga
comunitaria de anticuerpos
disminuye con el tiempo después
de la administracion masiva de
medicamentos (AMM).

estan correlacionados con el antigeno filarial
circulante y, por lo tanto, pueden ser Utiles
como marcadores en el seguimiento de la
eficacia de la AMM (2).

Bm14 también se utiliza ampliamente y se
estd investigando como un posible marcador
sensible para la evaluacién de la transmision
y la vigilancia a largo plazo después de la

validacion de la interrupcion de la transmision.
Bm33 es sumamente inmunodominante, pero

solo se usa junto con los otros dos antigenos.
Bm14 y Bm33 tienen reactividad cruzada con
B. malayi, Onchocerca volvulus, Loa spp. y

Mansonella spp.; por lo tanto, no son Utiles en

determinados entornos africanos y asiaticos.

Bm14 * Mide los anticuerpos contra un « Diferentes entornos epidemioldgicos con 0 +/++ ++
antigeno lfilgrial sumamente diferentes grupos de edad pueden producir
inmunogenico y muy informaciones diferentes.
conservado. Se ha identificado e La ausencia de respuestas positivas en nifios y
en B. malayi pero tiene adultos es una evidencia de una transmision
reactividad cruzada con otras baja o nula.
especies filariales, especialmente o | 5 respuestas positivas en nifos nacidos
W. bancrofti. después de la AMM son posibles evidencias
* Es un marcador relativamente de transmisién continua, pero no hay
sensiblg de ihfec;ién o umbrales formales disponibles que establezcan
exposicion h_'Stér'cas a qué niveles indican una exposicion lo
W. bancrofti. suficientemente alta como para conducir a la
® La seroconversion puede requerir reaparicion.
afos, incluso en una zona de
alta transmision en curso y hay
evidencia de que los anticuerpos
son duraderos, pero en Ultima
instancia los titulos disminuiran
después de la curacion.
Bm33 * Lo mismo que Bm14 0 +/++ dedn

Hay cierta evidencia de que, en
entornos sumamente endémicos,
la seroconversion para Bm33
ocurre antes que para Bm14 o
Wb123.
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entornos especificos sobre la base de la
evidencia acumulada en la investigacion
operativa en curso que se estd llevando

a cabo.

Para comunidades con muchos individuos
con una respuesta inmunologica intensa,
pueden ser necesarios estudios de
seguimiento mas detallados.

opcién costo-eficaz.



ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS

Antigeno {Qué mide el antigeno?

Utilidad en los diferentes

escenarios epidemioldgicos (anos)

Utilidad por grupo de edad

<2 2-4

5-14

=15

Posibles intervenciones
basadas en los resultados de la
encuesta (a nivel individual o
comunitario)

Otras consideraciones

Oncocercosis (ceguera de los rios)
Onchocerca volvulus

OV-16 e Infecciones actuales o pasadas
por Onchocerca volvulus.

Las respuestas de anticuerpos
tardan al menos 15 meses en
desarrollarse; por lo tanto, no
es un marcador inmediato de
infeccion.

Las respuestas de anticuerpos
seran detectables durante varios
anos después de que la infeccion
haya sido eliminada.

Toxocariasis
Toxocara canis

Los anticuerpos son marcadores
de exposicion o infeccion. No se
puede distinguir entre T. canis

y T. cati.

CTL-1

Estrongiloidiasis
Strongyloides stercoralis

NIE e Los titulos altos pueden ser
indicativos de infeccion crénica
actual si el individuo nunca ha
sido tratado. Los anticuerpos
1gG4 en general disminuyen
significativamente en un plazo
de 6 meses con un tratamiento
satisfactorio; sin embargo,
algunos pacientes pueden
continuar siendo seropositivos
después del tratamiento.

Este antigeno ha sido bien
caracterizado como herramienta
serolégica por muchos grupos
en multiples entornos. NIE
destaca entre los antigenos de
las geohelmintiasis porque tiene
una buena especificidad y no
muestra reacciones cruzadas con
otras infecciones parasitarias
comunes.

¢ No es util para el diagnostico clinico, sino 0
tan solo para las evaluaciones programéticas:

mapeo de zonas a tratar con ivermectina,

seguimiento y evaluaciones para detener la

AMM de ivermectina.

También se puede utilizar para verificar la

eliminacion de la transmision al final del

perfodo de vigilancia posterior al tratamiento.

Posible utilidad para la vigilancia

poseliminacion.

No se dispone de informacion sobre su uso en ? 447 ++7?
el trabajo de campo.

Posible utilidad tan solo para mapeo y

estudios de linea de base.

* Mapeo y evaluacion del impacto de las ? 42 ++?
intervenciones, tanto a nivel comunitario
como a nivel individual.

++/+++ ++/+++ Mapeo

++7?

++7

® Para las pruebas de ELISA ordinarias, las
evaluaciones de mapeo positivas pueden
llevar a iniciar una AMM de ivermectina;
las pruebas positivas en las evaluaciones
destinadas a determinar si la AMM puede
suspenderse significan que la zona no
superd la evaluacién y, por lo tanto, que la
AMM deberd continuar. De acuerdo con
los criterios de la OMS, una vez que hay
<2% de muestras positivas por cada 2000
nifos, se puede suspender la AMM.

No hay recomendaciones sobre su uso.

Las personas pueden ser tratadas si no hay
contraindicaciones y no hay antecedentes
de tratamiento.

No hay umbrales definidos, pero para

las comunidades en las que muchos
individuos muestran una respuesta
inmunitaria intensa, se necesitan estudios
de seguimiento mas detallados.

¢ El ensayo multiple atn no ha
sido aceptado para evaluaciones
programaticas; se necesitaran evaluaciones
adicionales para incorporar los resultados
del ensayo Luminex OV-16 a las
actividades destinadas a apoyar decisiones
importantes con respecto a los programas
de eliminacion de la oncocercosis.

e La infeccion comporta un mayor riesgo en
las personas inmunodeprimidas.

ANEXOS
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS

Antigeno ¢Qué mide el antigeno?

Utilidad en los diferentes Utilidad por grupo de edad

Posibles intervenciones
basadas en los resultados de la
encuesta (a nivel individual o
comunitario)

Otras consideraciones

Fascioliasis
Fasciola hepatica

e Los anticuerpos son marcadores
de la exposicion.

Cisticercosis
(neurocisticercosis)
Taenia solium

e Los anticuerpos son marcadores
de exposicién a quistes.
La sensibilidad solo se ha
caracterizado en pacientes
con signos de quistes en
exploraciones de imagen.

Teniasis
Taenia solium

e Los anticuerpos son marcadores
de exposicion a la tenia adulta.

SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES EN LA REGION DE LAS AMERICAS

escenarios epidemioldgicos (anos)
<2 2-4 5-14 =15
* No se dispone de informacién sobre su uso en ? +4? 7 ++?
el trabajo de campo.
* Posible utilidad tan solo para mapeo y
estudios de linea de base.
* Posible utilidad tan solo para mapeo y 0 +? 42 4+
estudios de linea de base.
e Posible utilidad tan solo para mapeo y 0 +? 447 4447

estudios de linea de base.

* No hay umbrales definidos, pero para las
comunidades en las que muchos individuos
muestran una respuesta inmunitaria intensa,
se necesitan estudios de seguimiento mas
detallados.

La seropositividad a T24H en el ensayo

de perlas multiples no debe requerir una
intervencion individual a menos que

la persona también muestre sintomas
clinicos de neurocisticercosis (por ejemplo,
convulsiones epilépticas, cefalea intensa).
La seropositividad transitoria de bajo nivel
para este antigeno no es indicativa de
enfermedad clinica.

No hay umbrales definidos, pero para las
comunidades en las que muchos individuos
muestran una respuesta inmunitaria intensa,
se necesitan estudios de seguimiento mas
detallados.

La positividad de anticuerpos para rES33
(teniasis) debe motivar un seguimiento en
los individuos, una confirmacion mediante
otra prueba (como ELISA, antigeno fecal o
microscopia de heces) y luego un tratamiento
clinico si se confirma la positividad.

El tratamiento de las personas positivas

es importante porque es probable que
contribuyan al ciclo de transmision.

Se prevé una tasa de positividad de <10%
segun lo indicado por estudios previos. Si la
positividad excede el 10%, es posible que
sea necesario evaluar el valor de corte antes
de continuar con la intervencién.

No hay umbrales definidos, pero para las
comunidades en las que muchos individuos
muestran una respuesta inmunitaria intensa,
se necesitan estudios de seguimiento mas
detallados.

¢ Recomendado para un uso conjunto con
rES33.

* Recomendado para un uso conjunto con
T24H.



ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR EL AGUA Y POR LOS ALIMENTOS

Antigeno ¢{Qué mide el antigeno? Utilidad en los diferentes Utilidad por grupo de edad Posibles intervenciones Otras consideraciones
escenarios epidemioloégicos (anos) basadas en los resultados de la
encuesta (a nivel individual o
<2 2-4 5-14 =15 comunitario)
Criptosporidiosis

Cryptosporidium parvum

o Infeccion anterior  La prevalencia de anticuerpos contra estos 444 ++ + 0 * Intervenciones de agua, saneamiento e
antigenos es muy alta en zonas sin acceso higiene
a agua no contaminada y a un buen
saneamiento ambiental.
e Estos antigenos podrian ser utiles en
combinacién con otros indicadores de
Cp23 calidad.del agua para cgmparar diferente§
comunidades con condiciones de saneamiento
desconocidas.

Giardiasis
Giardia lamblia

o Infeccion anterior e Se prevé que la prevalencia de infecciones por 4+ 4+ + 0 e Intervenciones de agua, saneamiento e e Los estudios se pueden realizar con tan
Giardia sea alta en zonas sin acceso a agua higiene solo VSP5 sin que ello comporte una
potable y a un buen saneamiento ambiental. pérdida de sensibilidad.

e Las infecciones por Giardia pueden volverse
crénicas si no se tratan.

- Existe evidencia de que la infeccién crénica
conduce a la inmunotolerancia y a una
disminucion de los niveles detectables de
19G; es decir, la seroprevalencia disminuye
en zonas sumamente endémicas después
de los primeros 1-5 afos (3, 4). Por lo tanto,
es fundamental observar los grupos etarios
jovenes para obtener la informacion mas util

VSP5 sobre estos antigenos.

e Estos antigenos podrian ser Utiles en
combinacién con otros indicadores de
calidad del agua para comparar diferentes
comunidades con condiciones de saneamiento
desconocidas.

Toxoplasmosis
Toxoplasma gondlii
SagZA o Infeccion actual (de por vida) * Mapeo y vigilancia comunitaria. 4+ ++ ++ 4+ e Evaluar el riesgo comunitario para los

grupos de poblacién de alto riesgo, como
las embarazadas.
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ENFERMEDADES PREVENIBLES MEDIANTE VACUNACION

Antigeno ¢{Qué mide el antigeno? Utilidad en los diferentes Utilidad por grupo de edad (afios) Posibles intervenciones Otras consideraciones
escenarios epidemioloégicos basadas en los resultados de la
<2 2-4 5-14 =15 encuesta (a nivel individual o
comunitario)
Tétanos
Clostridium tetani
* Inmunidad adquirida mediante * Proporcionar evidencia del impacto de los 444 ++ 4+ 44+ o Correccion especifica de las brechas * Buen marcador de los programas
la vacuna (solamente) programas de vacunacion (buen marcador del (especialmente de inmunidad (inmunizacién de de vacunacion sistematica porque la

programa de vacunacion sistematica porque la en las mujeres) recuperacion). inmunidad natural debida a la infeccién no
inmunidad natural no es relevante). ® Fortalecimiento dirigido del programa de es de larga duracion.

e Evaluar las brechas de inmunidad en vacunacion o el sistema de vigilancia. o La disminucion de la inmunidad después
subgrupos de poblacion (grupos etarios, o Cerrar las brechas de inmunidad y mejorar de la vacunacion es importante en el
regiones). la salud maternoinfantil. tétanos (se requieren seis dosis: tres dosis

* Hacer un seguimiento del logro y * Optimizacion de los programas de primarias en la infancia y tres dosis de
mantenimiento de la eliminacion del tétanos vacunacion e introduccion de dosis de refuerzo para proporcionar inmunidad de
materno y neonatal en mujeres en edad fértil. refuerzo. por vida).

e Otra informacion relevante para
interpretar la seroproteccion observada
es la de la cobertura histérica de
vacunacién por cohortes de nacimiento;
los calendarios histéricos de vacunacion;
las campanas de vacunacion para mujeres
en edad fértil; la gestion de la cadena
de frio (especialmente la congelacion), y
la capacidad de alcance para llegar a las
zonas rurales remotas.

Difteria
Corynebacterium diphtheriae
* Inmunidad en la poblacion de e Proporcionar evidencia del impacto de los 4 4+ 44 44 o Correccion especifica de las brechas e La disminucion de la inmunidad después

estudio programas de vacunacion.

e Evaluar las brechas de inmunidad en
subgrupos de poblacion (grupos etarios,
regiones).

¢ Evidencia de apoyo respecto al logro de los
objetivos de eliminacion.

116

SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES EN LA REGION DE LAS AMERICAS

de inmunidad (inmunizacién de
recuperacion).

 Fortalecimiento dirigido del programa de
vacunacion o el sistema de vigilancia.

* Optimizacién de los programas de
vacunacion e introduccién de dosis de
refuerzo.

de la vacunacion es comun en la difteria.
Otra informacion importante para
interpretar la seroproteccion observada es
la de la cobertura histérica de vacunacion
por cohortes de nacimiento; los
calendarios histéricos de vacunacion;

la cobertura alcanzada en las campanas
de vacunacion; la gestion de la cadena de
frio (especialmente la congelacion); la
capacidad para llegar a zonas rurales
remotas; la eficacia de la vacuna, y los
casos o brotes de la enfermedad en la
poblacion de estudio.



ENFERMEDADES PREVENIBLES MEDIANTE VACUNACION

Antigeno ¢Qué mide el antigeno? Utilidad en los diferentes Utilidad por grupo de edad (afios) Posibles intervenciones Otras consideraciones
escenarios epidemioloégicos basadas en los resultados de la
<2 2-4 5-14 =15 encuesta (a nivel individual o
comunitario)
Sarampion
Virus del sarampion
Virus entero ¢ Inmunidad adquirida por la e Proporcionar evidencia del impacto de los 44+ 4+ 44 4 o Correccion especifica de las brechas e Para el sarampion, los estudios de
vacuna o por la infeccion natural programas de vacunacion. de inmunidad (inmunizacién de vigilancia serolégica pueden proporcionar
e Evaluar las brechas de inmunidad en recuperacion). buenas estimaciones de la inmunidad a
subgrupos de poblacion (grupos etarios,  Fortalecimiento especifico del programa nivel comunitario.
regiones). de vacunacion. e Lainterpretacion adecuada de los
o Evaluar el impacto de las campanas e Optimizacién de los calendarios de resultados de los perfiles de inmunidad
nacionales. vacunacion. contra el sarampion debe incluir el anélisis
¢ Evidencia de apoyo respecto al logro y el de la cobertura histérica de vacunacion
mantenimiento de la eliminacion. por cohorte de nacimiento; los calendarios
historicos de vacunacion; la cobertura
alcanzada en las campanas de vacunacion;
la gestion de la cadena de frio; la
capacidad para llegar a zonas rurales
remotas; la eficacia de la vacuna, y los
casos o brotes de la enfermedad en la
poblacion de estudio.
Rubéola
Virus de la rubéola
Virus entero ¢ Inmunidad adquirida o infeccion e Proporcionar evidencia del impacto de los 44+ 44+ 4+ 4+ ¢ Correccion especifica de las brechas  Para interpretar adecuadamente los

natural

programas de vacunacion.

Evaluar las brechas de inmunidad en los
subgrupos de poblacion.

Ajustar la dindmica de transmisién de la
enfermedad y proporcionar evidencia para
la introduccion de la vacuna (cuando la
vacuna contra la rubéola no se usa en la
vacunacion sistematica o se ha introducido
recientemente).

Evaluar el impacto de las campanas
nacionales.

Evidencia de apoyo respecto al logro y el
mantenimiento de la eliminacion.

(especialmente
en las mujeres)

de inmunidad (inmunizacion de
recuperacion).

Fortalecimiento dirigido del programa de
vacunacion o el sistema de vigilancia.
Optimizacion de los calendarios de
vacunacion.

resultados del perfil serolégico de la
rubéola, se debe analizar la siguiente
informacion relacionada con la inmunidad
esperada: cobertura de vacunacion
histoérica por cohorte de nacimiento; los
calendarios histéricos de vacunacion; la
cobertura alcanzada en las campanas

de vacunacion; la gestion de la cadena de
frio; la capacidad para llegar a zonas
rurales remotas; la eficacia de la vacuna,
y los casos o brotes de la enfermedad en
la poblacién de estudio.
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ENFERMEDADES PREVENIBLES MEDIANTE VACUNACION

Antigeno ¢Qué mide el antigeno? Utilidad en los diferentes Utilidad por grupo de edad (afios) Posibles intervenciones Otras consideraciones
escenarios epidemioldgicos basadas en los resultados de la
<2 2-4 5-14 =15 encuesta (a nivel individual o
comunitario)
COVID-19
SARS-CoV-2
e Anticuerpos contra cualquier e Estimar la seroprevalencia de anticuerpos KK  Estos antigenos son solo para obtener e La sensibilidad del ensayo aumenta en
i Iqui | lencia d ig | b ibilidad del y
parte del trimero de espiculas. contra el SARS-CoV-2 en la poblacién general informacion a nivel comunitario y no para gran medida 21 dias después del inicio de
Los anticuerpos podrian provenir y su posible cambio a lo largo del tiempo. fines de diagnéstico. los sintomas. Una parte de las infecciones
de la vacunacién o de una e Estimar la fraccion de infecciones leves puede quedar por debajo del
infeccion natural. asintomaticas, presintomaticas o subclinicas umbral de deteccion durante varios meses
en la poblacién. después de la exposicién.
RBD-541 * Anticuerpos contra una porcion ¢ peterminar los factores de riesgo de 0 PD PD xkK  Se recomienda evaluar la sensibilidad
del dominio de union al receptor infeccién comparando la exposicién y otras y la especificidad utilizando muestras
de la proteina de la espicula. Los caracteristicas (datos demograficos, afecciones especificas del estudio (por ejemplo,
anticuerpos podrian provenir de médicas subyacentes, etc.) de las personas 75 muestras prepandémicas del pais
la vacunacion o de una infeccion infectadas y no infectadas. o0 grupo de edad apropiado y 25 PCR
natural. Algunos anticg?rpos e Calcular la tasa de letalidad. positivas del mismo grupo de edad
Que se Unen a esta region son  Responder preguntas sobre la cinética de los después del brote). Esto es especialmente
neutralizantes. anticuerpos después de la infeccion por el importante para la proteina N, que puede
. L SARS-CoV-2 o la vacunacion. tener un mayor riesgo de falsos positivos
- e Ant 1) * k%
RBD-591 nticuerpos con rg/una poraion 0 PD PD que la S o la RBD debido a coronavirus
del dominio de unién al receptor . -
. . estacionales. También se han observado
de la proteina de la espicula. Los . . o
. . . niveles variables de falsos positivos
anticuerpos podrian provenir de ; ;
. ) . para la proteina de la espicula/RBD en
la vacunacion o de una infeccion K L
) determinados grupos de poblacién, pero
natural. Algunos anticuerpos -
. se desconoce la causa primaria.
que se unen a esta region son ) )
) ® Los antigenos son de la variante D614G
neutralizantes. o
que fue la circulante al principio de la
N e Anticuerpos contra la proteina 0 PD PD *kk pandemia. Actualmente no se conoce el

de nucleocépside adquiridos a
partir de una infeccion natural.

Nota: Cuadro actualizado en junio del 2021.
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Anexo 5.2

Sensibilidad y especificidad de antigenos
validados para la vigilancia seroldgica integrada
en el ensayo de perlas multiples

Enfermedad Antigeno  Validacién de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de  Especies con
y agente especificidad referencia/  reactividad
patoégeno* patrén cruzada
Clasificacion  Sensibilidad Clasificacion Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR VECTORES
Malaria (7-3)
Plasmodium Pf MSP1-19 Frotis de 75% (59-87)  Poblacibn no  100% Ninguno Las isoformas
falciparum sangre + endémica (96-100) de MSP1
(infeccion tienen un
activa) potencial
de reaccién
cruzada
Pf CSP No hay datos  No hay datos  No hay datos  No hay datos  Ninguno
Pf LSA1 No hay datos  No hay datos  No hay datos  No hay datos  Ninguno
Pf AMA1 No hay datos  No hay datos  No hay datos  No hay datos  Ninguno
Plasmodium Pm MSP1-19  No hay datos  No hay datos  No hay datos  No hay datos  Ninguno Las isoformas
malariae de MSP1
tienen un
potencial
de reaccién
cruzada
Plasmodium Po MSP1-19  No hay datos  No hay datos  No hay datos  No hay datos  Ninguno Las isoformas
ovale de MSP1
tienen un
potencial
de reaccion
cruzada
Plasmodium Pv MSP1-19  Frotis de 94% (81-98)  Poblacion no  99% Ninguno Las isoformas
vivax sangre + endémica (94-100) de MSP1
(infecciéon tienen un
activa) potencial
de reaccién
cruzada
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Enfermedad Antigeno  Validacién de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de  Especies con
y agente especificidad referencia/  reactividad
patégeno* patrén cruzada
Clasificacion  Sensibilidad  Clasificacion Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS
Tracoma (4)
Chlamydia Pgp3 PCR Amplicor 91% (62-98)  Poblacién no  98% (93-99)  Chlamydia Chlamydia
trachomatis (infeccion endémica MIF IgG pneumoniae;
activa) (Focus clamidia
Diagnostics) genital
Ct694 PCR Amplicor 91% (62-98)  Poblacion no  98% (93-99)  Chlamydia Chlamydia
(infeccion endémica MIF IgG pneumoniae;
activa) (Focus clamidia
Diagnostics) genital
Pian
Treponema rp17 TPP(H) 100% Poblacion no  100% TPPA Borrelia
pallidum (5) A+, RPR+ (97-100) endémica (98-100) (Fujirebio burgdorferi
(infeccién Diagnostics) (enfermedad
activa) de Lyme);
RPR (Alere Leptospira
Wampole) spp.
(leptospirosis)
TmPA TPP(H) 97% (92-99)  Poblacion no  100% TPPA Borrelia
A+, RPR+ endémica (98-100) (Fujirebio burgdorferi
(infecciéon Diagnostics) (enfermedad
activa) de Lyme);
RPR (Alere Leptospira
Wampole) spp.
(leptospirosis)
Esquistosomiasis
Schistosoma Sm25 Heces 98% Poblacién no  100%
mansoni (6) positivas (87-100) endémica (97-100)
(infeccion
activa)
SEA Heces 94% (82-98)  Poblaciéon no  97% (92-99) Otras
positivas endémica Schistosoma
(infeccion spp.
activa)

HERRAMIENTA PARA LA SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES
EN LAS AMERICAS



Enfermedad Antigeno  Validacién de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de  Especies con
y agente especificidad referencia/  reactividad
patégeno* patrén cruzada
Clasificacion  Sensibilidad  Clasificacion Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS
Filariasis linfatica
Wuchereria Wb123 Frotis de 82% (71-90)  Poblaciénno  100% Anticuerpo
bancrofti (7) sangre para endémica (96-100) para Bm14
microfilarias de filariasis
+ (infeccion linfatica
activa) CELISA,
Cellabs
Bm14 Frotis de 95% (87-98)  Poblaciéon no  93% (86-98)  Filaria Onchocerca
sangre para endémica DetectTM volvulus,
microfilarias lgG4 Brugia
+ (infeccion ELISA-RUO malayi, Loa,
activa) Mansonella
Bm33 Frotis de 94% (85-97)  Poblacion no  98% (92-99)  Ninguno Onchocerca
sangre para endémica volvulus,
microfilarias Brugia
+ (infeccion malayi, Loa,
activa) Mansonella
Oncocercosis (ceguera de los rios)
Onchocerca Ov16 Corte de 95% (93-99)  No endémico, 99% IgG4 anti- Wuchereria
volvulus piel para IgG no endémico  (96-100) IgG ~ OV16 ELISA bancrofti
microfilarias + para otros
+ (infeccion ~ 96% (93-99)  agentes 100%
activa) lgG4 patégenos (99-100)
IgG4
Ov33 Corte de 91% (87-99)  No endémico, 97% (87-98) Wuchereria
piel para IgG no endémico  1gG bancrofti
microfilarias + para otros
+ (infeccion ~ 96% (94- agentes 99% (96-
activa) 100) IgG4 patégenos 100) IgG4
Toxocariasis
Toxocara canis CTL-1 Larva 90% (85-94)  Sueros 99% (97- Ninguno
8 migratoria humanos 100) relevante
visceral 54% (39-68)  normales para la
Panel de vigilancia
Larva reactividad (no se puede
migratoria cruzada distinguir
ocular entre
Toxocara
canisy

Toxocara cati)
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Enfermedad Antigeno  Validacién de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de  Especies con
y agente especificidad referencia/  reactividad
patégeno* patrén cruzada
Clasificacion  Sensibilidad  Clasificacion Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES INFECCIOSAS DESATENDIDAS
Estrongiloidiasis
Strongyloides NIE Positividad 93% (88-96)  Poblacién no  95% (93-97) Ninguno
stercoralis (9) para larvas 9G4 endémica 9G4
en heces
0 esputo 90% (77-96)  Panel de 94% (89-97)
(infeccion I9G reactividad IgG
activa) cruzada
Fascioliasis
Fasciola hepatica FhSAP2 Positividad 94% (82- Poblacion no  97% (93- Prueba de Ninguno
para huevos 100) IgG endémica 100) IgG Western blot
en heces
(infeccion 100% (80- Panel de 99% (96~
activa) 100) 1gG4 reactividad 100) IgG4
cruzada
Cisticercosis (neurocisticercosis)
Taenia solium T24H Dos 0 mas 96% (89-99)  Negatividad 97% (93-98) Ninguno
(10) quistes para quistes y
viables 58% (39-74)  poblacién
Un Unico 37% (25-51)
quiste viable
Quiste no
viable
Taeniasis
Taenia solium rES33 rEs33 Infeccion 91% Poblacién no Ninguno
activa por endémica
tenia

HERRAMIENTA PARA LA SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES

EN LAS AMERICAS



Enfermedad Antigeno  Validacién de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de

Especies con

y agente especificidad referencia/ reactividad
patégeno* patrén cruzada
Clasificacion  Sensibilidad  Clasificacion Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR EL AGUA Y POR LOS ALIMENTOS
Cryptosporidium
Cryptosporidium — Cp17 Prueba de 91% Prueba de 87% Prueba de Cryptosporidium
parvum (11) Western blot Western blot Western blot  spp.
positiva negativa con lisado de
ooquistes
Cp23 Prueba de 95% Prueba de 100% Prueba de Cryptosporidium
Western blot Western blot Western blot  spp.
positiva negativa con lisado de
ooquistes
Giardiasis
Giardia lamblia VSP3 Heces +, 65% No disponible  Desconocido Ensamblaje A
(11, 12) brote yB
VSP5 Heces +, 65% No disponible  Desconocido Ensamblaje A
brote yB

Toxoplasmosis

Toxoplasma Sag2A Panel de 100% Panel de 100% Prueba de

gondii (12) suero suero tincién
humano para humano para de Sabin-
Toxoplasma Toxoplasma Feldman/lgG
de 1998 de 1998 IFA

Desconocido
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Enfermedad Antigeno  Validacion de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de Especies con
y agente especificidad referencia/ reactividad
patégeno* patron cruzada
Clasificacion  Sensibilidad  Clasificaciéon Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES PREVENIBLES MEDIANTE VACUNACION
Tétanos
Clostridium Toxoide 1862 DAE 99% 288 DAE 92% ELISA de Ninguno
tetani (13, 14) tetanico positivo negativo antigeno
doble (SSI,
Dinamarca)**
Difteria
Corynebacterium  Toxoide 974 TNT 95% 326 TNT 83% Ensayo de Ninguno
diphtheriae diftérico positivo negativo neutralizacion
de toxina de
células vero
(DRL, Reino
Unido)**
Sarampion
Virus del Virus entero 516 sueros 98% 516 sueros 83% Prueba de No
sarampion (75) de multiples de multiples neutralizacion significativo
fuentes a un fuentes a un de reduccién de
valor de corte valor de corte placa (PRNT)
de 153 mUI/ml de 153 mUl/ ml
Rubéola
Virus de la Virus entero 160 antes y 99% 160 antes y 100% ELISA Zeus No
rubéola después de después de positivo significativo
la vacunacion la vacunacion
para para
sarampion- sarampion-
rubéola en rubéola en

una cohorte
de Bangladesh
con un valor
de corte de
9,36 Ul/ml

una cohorte
de Bangladesh
con un valor
de corte de
9,36 Ul/ml

HERRAMIENTA PARA LA SEROVIGILANCIA INTEGRADA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES
EN LAS AMERICAS



Enfermedad Antigeno  Validacion de la sensibilidad Validacién de la Pruebas de Especies con
y agente especificidad referencia/ reactividad
patégeno* patron cruzada
Clasificacion  Sensibilidad  Clasificaciéon Especificidad  serologicos conocida
del panel (IC del 95%) del panel (IC del 95%)
positivo negativo
ENFERMEDADES PREVENIBLES MEDIANTE VACUNACION
COVID-19
SARS-CoV-2 S 87 muestras 96,6% (90,3- 99 muestras 99,2% RT-PCR de No se conoce
de plasma 99,3) de plasma (95,3-100) SARS-CoV-2 ampliamente;
Trimero de recolectadas recolectadas minima en
longitud en marzo- antes de Estados
completade  junio del 2020, noviembre del Unidos de
espicula reaccion en 2019; 19 RT- Ameérica,
cadena de la PCR negativa, pero podria
polimerasa con marzo-junio ser mas alta
transcriptasa del 2020 en otros
inversa (RT- paises
PCR, por su
sigla en inglés)
positiva
RBD-541 87 muestras 95,4% (88,6- 99 muestras 97,4% RT-PCR de No se conoce
de plasma 98,7) de plasma (92,7-99,5)  SARS-CoV-2 ampliamente;
Dominio recolectadas recolectadas minima en
de unién en marzo- antes de Estados
al receptor junio del noviembre del Unidos, pero
(GenBank 2020, RT-PCR 2019; 19 RT- podria ser
MN908947,  positiva PCR negativa, mas alta en
residuos marzo-junio otros paises
319-541) del 2020
RBD-591 87 muestras 95,4% (88,6- 99 muestras 100% (96,9- RT-PCR de No se conoce
de plasma 98,7) de plasma 100) SARS-CoV-2 ampliamente;
Dominio recolectadas recolectadas minima en
de unién en marzo- antes de Estados
al receptor junio del noviembre del Unidos, pero
(GenBank 2020, RT-PCR 2019; 19 RT- podria ser
MN908947, positiva PCR negativa, mas alta en
residuos marzo-junio otros paises
319-591) del 2020
N 87 muestras 96,5% (90,3- 99 muestras 98,3% RT-PCR de Coronavirus
de plasma 99,3) de plasma (94,0-99,8)  SARS-CoV-2 estacionales
Proteina de recolectadas recolectadas
nucleocapside en marzo- antes de
junio del noviembre del
2020, RT-PCR 2019; 19 RT-
positiva PCR negativa,
marzo-junio
del 2020
Notas:

* Cuadro actualizado en octubre del 2021.

** E| rendimiento se ha comparado con el del ELISA ordinario.
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Anexo 6.1

Recomendaciones para el analisis descriptivo
de encuestas seroldgicas en las que se utilizé la
plataforma de ensayo de perlas multiples

ASPECTOS DE INTERES PARA EL ANALISIS

Aspectos generales que se
deben tener en cuenta en el
analisis de los resultados de
serologia

La seropositividad en las enfermedades transmisibles puede indicar quién ha estado
expuesto a agentes patdgenos o vacunas (pero no esté infectado), quién esta infectado
actualmente y quién ha sido infectado o vacunado en el pasado, pero puede haberse
curado.

Los valores de corte de los niveles de anticuerpos para enfermedades prevenibles mediante
vacunacién permiten estimar los niveles de proteccién individual y comunitaria.

Para los antigenos de muchas enfermedades producidas por protozoos y algunas
enfermedades bacterianas, el grado en que los anticuerpos persisten después de la
exposicion o curacion es incierto o desconocido.

El valor bruto de la mediana de intensidad de fluorescencia obtenida en las lecturas se
convierte a Ul/ml utilizando patrones de referencia internacionales.

Las respuestas de anticuerpos se pueden expresar como porcentaje de seroprevalencia,
mediana de los niveles de anticuerpos o categorias de titulos de anticuerpos (para el tétanos
y la difteria).

Aunque actualmente no existen directrices ni recomendaciones sobre la interpretacion de
los resultados seroldgicos para las enfermedades desatendidas, transmitidas por vectores y
transmitidas por el agua, se pueden extrapolar a partir de los enfoques establecidos para
las enfermedades prevenibles mediante vacunacion. Los anélisis también se pueden hacer
utilizando estimaciones puntuales para identificar zonas o subgrupos poblacionales de
interés.

Estas respuestas se evalian en grupos poblacionales de interés para estimar la inmunidad
y detectar grupos de poblacion con brechas en la inmunidad o una disminucién de esta en
diferentes grupos demograficos.

El analisis de los resultados seroldgicos en este grupo de enfermedades sigue las directrices
y recomendaciones publicadas por la OMS, como la guia para la vigilancia serolégica del
tétanos. En otros casos, existen experiencias de serovigilancia que pueden usarse, como la
guia para la serovigilancia del sarampion y la rubéola en Europa.

ANALISIS EXPLORATORIOS DE LAS BASES DE DATOS DE ENCUESTAS SEROLOGICAS

Revisar los datos recopilados
en la encuesta, los
denominadores para los
diferentes niveles de analisis y
examinar las limitaciones

Tamano de la muestra y nimero de grupos (si se utilizd una estrategia de muestreo
por conglomerados) por estrato o subgrupo de poblacion para los que se prevé realizar
inferencias (municipios, localidades, etc.).

Tamafo medio de cada grupo, incluido el nimero de grupos sin respuestas ni participantes,
segun proceda. Compruebe, por ejemplo, si se ha alcanzado la proporciéon deseada de
participantes por unidad de muestreo.

Proporcion de datos no disponibles de cada variable.
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Describir como se hizo el
muestreo

Calcular el efecto del diseio

Calcular las ponderaciones
posteriores a la estratificacion

Describir como se seleccionaron exactamente las escuelas segun lo realizado en el trabajo
de campo. Registrar si se reemplazaron las escuelas seleccionadas inicialmente para el
muestreo; si asi fue, cuales se reemplazaron, cémo se hizo, etc.

Describir como se seleccionaron los nifios dentro de las escuelas (por ejemplo, mediante un
muestreo simple aleatorio o una muestra de conveniencia). Registrar si algun participante
fue reemplazado; si asi fue, describir cémo se hicieron los reemplazos y si se documentaron
adecuadamente; describir los rechazos y analizar las caracteristicas demogréficas de los
participantes rechazados.

Teniendo en cuenta que los entrevistados tienen diferentes probabilidades de ser
seleccionados en cada etapa de seleccién (escuela y nifio) debido al disefio del estudio, el
analisis debe ponderarse para tener en cuenta esta probabilidad de seleccién desigual.

El uso de la ponderacion tras la estratificacién consiste en comparar la distribucion de la
muestra ponderada (utilizando el efecto del disefo descrito anteriormente) segun una
caracteristica dada con la distribucién segun la misma caracteristica obtenida de otra

fuente de informacion. La otra fuente puede ser un censo o una proyeccion de la poblacién.
Antes de hacer este tipo de ajuste, el analista estadistico debe evaluar si realmente cabe
esperar que la otra fuente de informacion sea mejor que la encuesta que se ha hecho.

Este célculo es importante si, por ejemplo, hay interés en saber si los varones estuvieron
sobre o infrarrepresentados en la muestra.

DEPURACION DE LOS DATOS Y PREPARACION PREVIA AL ANALISIS

Datos demograficos

Datos de laboratorio

Transformar los resultados de
mediana de la intensidad

de fluorescencia (MIF) de

la muestra a unidades
internacionales por mililitro
(Ul/ml)

Crear variables dicotémicas
para la seroprevalencia

Revisar las respuestas a las diferentes variables (tanto factores demogréficos como factores
relacionados con la enfermedad, asi como los puntos del cuestionario).

Crear nuevas variables mediante la redefinicién de las categorias o la agrupacién de
variables de interés. Por ejemplo, si se requiere un analisis por grupos de edad, se puede
crear una nueva variable a partir de los intervalos de edad originales (menores de 5, de 5
a 14 anos y mayores de 14 afos).

Calcular la mediana e intervalos de la mediana de intensidad de fluorescencia para cada
antigeno.

En algunos antigenos, por ejemplo, para las enfermedades parasitarias que utilizan
proteinas recombinantes producidas en bacterias, se debe tener en cuenta la reactividad de
fondo de la proteina de control negativo glutation-S-transferasa (GST), que podria eliminar
resultados positivos inespecificos.

Para la mayoria de las enfermedades prevenibles mediante vacunacion, los resultados de las
lecturas de MIF deben convertirse a Ul/ml. Esto se puede hacer de la siguiente forma:

e Trazar una curva de referencia utilizando patrones internacionales y ajustarla a un modelo
de regresion.

e |os valores atipicos pueden excluirse para hacer un mejor ajuste.

e Aplicar el modelo utilizado para convertir la MIF de la muestra a Ul/ml.

e |os valores atipicos deben ser censurados para el analisis en el Ultimo valor vélido y ese
valor es el que se toma para el analisis.

Nota: Este procedimiento no es aplicable a enfermedades para las que no se dispone de patrones de
unidades internacionales definidas (por ejemplo, el tracoma).

Por ejemplo, =10 Ul/ml = protegido contra la rubéola.
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CALCULAR LA SEROPREVALENCIA

Estimaciones puntuales de la
seroprevalencia

Comparaciones de la
seroprevalencia

Calcular la proporcién de
seroprevalencia en subgrupos
de poblacién

Comparaciones estadisticas
de las diferencias de
seroprevalencia entre
distintos subgrupos de
poblacion

Calcular la mediana del nivel
de anticuerpos

Interpretacion de la
seroprevalencia

Visualizacién de los datos

Se calculan con los intervalos de confianza del 95% de Wilson (o logit) utilizando la
linealizacion de series de Taylor para tener en cuenta el disefio de conglomerados (encuesta
en escuelas).

Los valores puntuales de seroprevalencia se pueden calcular teniendo en cuenta (o no) el
efecto del disefo para examinar el impacto de la ponderacién de las variables.

Estos célculos se pueden hacer utilizando un programa informatico de estadistica
especializado, como STATA o SPSS.

e La seroprevalencia se puede comparar segun los antecedentes epidemiolégicos (por
ejemplo, sintomas, aparicion de brotes, antecedentes de endemicidad) o la exposicién a
intervenciones.

e Para las enfermedades prevenibles mediante vacunacion, la proporcién de seroprevalencia
se puede calcular segun el estado vacunal o los antecedentes de vacunacién (nimero
de dosis recibidas). Se debe tener en cuenta la fuente de informacién (registro de
vacunacion, informe verbal o ambos).

Por grupo de edad, municipio, zona (urbana frente a rural), etc.

Comparar la seroprevalencia (por ejemplo, en distintos municipios) y utilizar pruebas
estadisticas apropiadas para determinar si las diferencias son significativas. Es importante
tener en cuenta que el tamano de la muestra debe tener el poder estadistico suficiente para
detectar diferencias verdaderas entre los distintos subgrupos de poblacién.

La mediana del nivel de anticuerpos se puede calcular segun los antecedentes
epidemioldgicos, la exposicién a intervenciones y el subgrupo de poblacion.

Para las enfermedades prevenibles mediante vacunacién, se puede calcular segun el estado
vacunal o los antecedentes de vacunacion o segun el subgrupo de poblacion.

Para el tétanos y la difteria, calcular la proporcién de niveles de anticuerpos por categoria,
teniendo en cuenta lo siguiente:

e Los niveles superiores de anticuerpos generalmente estan correlacionados con una mayor
probabilidad y duracién de la proteccion.

En este andlisis, no se deben hacer evaluaciones cualitativas de la duracién de la proteccién,
como “corta” o “larga”; en su lugar, se notifican los intervalos de las categorias numéricas
de seroproteccion; por ejemplo, <0,01 Ul/ml; 0,01 a 0,09 UI/ml; 0,1 a 0,9 Ul/ml, y =1,0 UlI/ml.

Los resultados de cada antigeno deben interpretarse teniendo en cuenta lo siguiente:

e El contexto y el escenario epidemiolégico de la zona y la poblacién estudiada, y
e El conocimiento, la utilidad y las limitaciones de cada antigeno en las encuestas de
seroprevalencia.

Estas son algunas sugerencias:

e Gréficos de barras apiladas de las proporciones de categorias de nivel de anticuerpos por
subgrupos de poblacion, y

e Sise incluyen estratos geogréficos, se pueden utilizar mapas con cédigos de colores para
presentar los niveles de seroproteccién o seroprevalencia por zona (estado, municipio,
etc.).
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Anexo 6.2
Estructura basica y contenido del informe

e Titulo. Encuentre un titulo que describa claramente la ubicacién, el propésito y el periodo cubierto por la
encuesta.

e Resumen. Resuma los métodos, los resultados clave y las implicaciones para la toma de decisiones. El
resumen debe contener suficiente informacién sobre los métodos de la encuesta y cualquier posible limitacién
para que los resultados se interpreten correctamente, incluso si el documento no se lee en su totalidad.

e Introduccion. Proporcione una informacion breve sobre el pais y el entorno donde se realizé la encuesta,
las estrategias y metas de los programas existentes dirigidos a los eventos o enfermedades de interés, las
intervenciones que se han ejecutado para prevenir o eliminar las enfermedades de interés, la justificacion de la
encuesta y sus objetivos.

e Metodologia. Describa la estrategia y el disefio del muestreo, los pardmetros y procedimientos utilizados
para calcular el tamafio de la muestra, las ponderaciones y los métodos utilizados para analizar los datos y
controlar los errores y sesgos. Describa las variables y procedimientos utilizados para la recoleccion de datos
y muestras de sangre, las técnicas serolégicas y caracteristicas de los antigenos empleados, y los valores de
corte utilizados para establecer los niveles de inmunidad y calcular la seroprevalencia.

e Resultados. Use tablas, cuadros, gréficos y mapas, asi como texto para explicar los principales resultados
obtenidos.

e Discusion. Comente los principales resultados de la encuesta y sus implicaciones para la adopcién de
medidas, asi como las limitaciones de la encuesta y como pueden estas afectar la interpretacion de los
resultados. Analice las posibles fuentes de incertidumbre, sesgo y error, y cémo se controlaron para minimizar
su efecto. Todo estudio tiene limitaciones, que deben ser reconocidas antes de hacer cualquier recomendacion.

e Recomendaciones. Haga recomendaciones cuya aplicacion sea factible y que puedan conducir a la
adopcién de medidas eficaces. Dependiendo de los resultados obtenidos en la encuesta, se puede recomendar
una investigacion adicional para cerrar cualquier posible brecha del conocimiento detectada en el estudio.
Estas investigaciones adicionales pueden incluir el andlisis de los factores determinantes de la transmision de
las enfermedades, los factores asociados con las brechas en el acceso y la cobertura de servicios, etc.

e Reconocimientos. El apoyo (técnico, financiero y operativo) de cualquier organizacion que haya
desempefado un papel relevante en la realizacion de la encuesta debe reconocerse en este apartado.

®  Anexos. Incluya cualquier documento que pueda ser Util para comprender la metodologia y los
procedimientos utilizados en la encuesta, como los formularios de recogida de datos, los documentos de
consentimiento informado, las descripciones detalladas de la muestra y el marco de muestreo, una lista de
conglomerados en los que se han obtenido las muestras y una lista del personal participante. Incluya cuadros
en los que se enumeren los criterios y datos utilizados para calcular el efecto del disefio observado y las
ponderaciones.
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La serovigilancia es una herramienta que complementa los métodos
tradicionales de salud publica para la vigilancia de las enfermedades
transmisibles y proporciona informacion valiosa sobre la transmision
de enfermedades en los grupos de la poblacién; por ejemplo,

para detectar brechas en la inmunidad frente a las enfermedades
prevenibles mediante vacunacion. Esta informacion es Gtil para hacer
un seguimiento de la exposicion de la poblacion a enfermedades
como la malaria, las enfermedades infecciosas desatendidas, las
enfermedades transmitidas por alimentos, agua y vectores, asi como
las enfermedades infecciosas emergentes. Como muchas enfermedades
infecciosas estan o han estado presentes en grupos que viven

en entornos donde se superponen diversos factores de riesgo, la
serovigilancia integrada facilita las sinergias y optimiza la utilizaciéon
de los recursos de salud publica.

Este conjunto de herramientas se elaboré para facilitar el disefo, la
puesta en marcha, el analisis, la interpretacion y el uso de los resultados
de las encuestas serolégicas integradas para reforzar las capacidades de
los paises con vistas a la eliminacion de las enfermedades transmisibles.
En la primera parte se describen los conceptos basicos sobre encuestas
y vigilancia seroldgicas, sus usos, ventajas y desafios, formas de mejorar
su eficiencia, asi como su potencial para contribuir a la toma de
decisiones de salud publica. Posteriormente, se presenta un proceso
gradual para la puesta en marcha de la vigilancia serolégica integrada
basada en encuestas seroldgicas. Incluye recomendaciones sobre

coémo determinar la necesidad y el propésito de recopilar informacién

sero
del laboratorio; las consideraciones practicas para la realizacién de
encuestas; el andlisis e interpretacion de los datos y el uso de los
resultados para respaldar la toma de decisiones.

ogica; el disefio y la metodologia de la encuesta; los métodos

Su objetivo principal es apoyar a los directores de programas y equipos
que participan en el control y eliminacién de las enfermedades
transmisibles. Se elabord para ser usado, entre otros, por los
coordinadores de enfermedades transmisibles, enfermedades
infecciosas desatendidas y programas de vacunacién; directores de
vigilancia epidemioldgica; personal de laboratorios de salud publica; y
otros profesionales de los ministerios de salud y autoridades nacionales
y subnacionales de salud que puedan estar interesados en incorporar
la vigilancia serolégica integrada como parte de las herramientas de
sus sistemas de vigilancia, para obtener informacién adicional sobre la
transmisién de enfermedades infecciosas en la poblacién.
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