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ENQUISA GALEGA DE SEROPREVALENCIA 2013

Introducion. As enquisas de seroprevalencia permiten cofiecer o grao de inmunidade da poboacion fronte a
determinadas enfermidades, e por iso permiten tamén avaliar o impacto dos programas de vacinacion e
decidir sobre a sUa pertinencia e caracteristicas. En Galicia, durante 2001 colléronse as mostras da primeira
enquisa de seroprevalencia na poboacién adulta’, durante 2007 as da segunda2 e durante 2013 as da
terceira. Neste nimero do BEG dase conta dos resultados desta terceira enquisa, na que se estudou a
proteccion da poboacion fronte sarampelo, rubéola, parotidite, varicela e mais hepatite A.

A Enquisa. Como nas anteriores, nesta enquisa participaron persoas de 18 a 64 anos de idade residentes
en Galicia que acudiron a doar sangue ao Centro de Transfusiéns de Galicia (CTG). Non se incluiron
aquelas persoas excluidas habitualmente das doazéns de sangue, nin aqueles doantes que non deron o
seu consentimento.

Este marco de mostraxe pédese considerar valido para xeneralizar os resultados a poboacién xeral, no que
atinxe as enfermidades aqui consideradas, dado que o estado inmunitario da poboacion non esta
vencellado & decisidon de doar sangue e ningunha delas é causa de exclusion a hora de doar. Pola sta
banda, a posible autoexclusién no caso da hepatite A non debe ser moi relevante, posto que a meirande
parte das infeccidns son subclinicas e moitas das clinicas non conlevan un diagnéstico especifico.

Os tamafios da mostra determinaronse a fin de dar estimacions independentes por provincia e grupos de
idade, que son 0os mesmos que se empregaron nas enquisas de 2001 e 2007 e se mostran na taboa 1.
Neste senso, compre salientar que os que na enquisa de 2013 tefien de 25 a 29 anos representan case que
a mesma poboacién que na de 2007 tifia entre 18 e 24 anos (nados en 1984-1988 en lugar de 1983-1989),
e os que tefien 30 a 39 case a mesma que na de 2001 tifian 18 a 24
(1974-1983 en lugar de 1977-1983).

Taboa 1. Idades e cohortes de nacemento dos
Os tamafios resultantes repartironse proporcionalmente por xénero | Suxeitos daenquisa.

segundo os datos do Padron Municipal de Habitantes. A fin de [EEEEREYEHNS! Cohorte Participantes
garantir a representatividade xeogréafica, estes tamafios repartironse

. . 18224 1989 a 1995 718
proporcionalmente por comarcas de acordo aos datos de doazons
realizadas no ano 2010 e no primeiro semestre de 2011, 25a29 1984 a 1988 734
proporcionados polo CTG. Agruparonse as comarcas has que 30239 1974 21983 695

resultou un tamafio de mostra inferior a 20, seguindo un criterio de
proximidade xeogréafica. As persoas recrutaronse secuencialmente
ata completar as cotas de idade e xénero en cada comarca.

40 a 64 1949 2 1973 1.115

Participaron 3.262 persoas, coa idade distribuida como amosa a tdboa 1.



PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracion obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:
Febre >382 C, exantema maculo-papular e: tose ou rinite ou conxuntivite.

Técnicas seroldxicas. Utilizaronse as mostras de plasma (EDTA) despois de que foran empregadas para o
escrutinio obrigatorio das doazoéns. As determinaciéns seroldxicas realizaronse no Laboratorio de Saude
Publica de Galicia, en Lugo, e as técnicas de laboratorio e 0s puntos de corte empregados —0s mesmos que
nas enquisas previas— maéstranse na taboa 2, xunto as suas sensibilidades e especificidades.

En concreto, o plasma mantivose a -70°C desde a extraccion e preparacion ata a sta analise. As mostras
procesaronse no sistema automético de ELISA IDD-BEP lll. A cuantificacion de anticorpos tipo 1gG fixose
co método a e a de anticorpos totais (anti-HAV) a partir de curvas de calibracion. Como soros control
usaronse Virotrol Il, sen valores asignados, para asegurar a calidade dos ensaios no laboratorio, e Liquichek
ToRCH Plus, positivo e con valores certificados para IgG anti-rubéola y anti-VZV.

Taboa 2. Caracteristicas das técnicas seroloxicas.

enfermidade proba Cut-off Sensibilidade ~ Especificidade

Sarampelo (1) | =200 mUl/ml 996 % 100 %
Rubéola (1) >4 mUl/ml 100 % 98'5 %
Parotidite (1) >1/231 95'4% 937%
Varicela (1) >50 Ul/ml 99'3% 100%
Hepatite A (2) >20 UM 98'5% 96'6 %

(1): 19G especifica con ELISA indirecto (Enzygnost® - Siemens).
(2): Anticorpos totais con ELISA competitivo (Enzygnost® - Siemens)

Sarampelo. O sarampelo € unha enfermidade infecciosa de gran transmisibilidade como demostran a sta
taxa de ataque secundaria, que se sitla entre o0 75 e 0 90%, e 0 seu numero basico de reproducién que, na
época anterior & vacinacion, se estimaba entre 16 e 18 (Inglaterra e Gales, no periodo 1950-1968)°. Tamén
nesta época, a idade media de enfermar eran os 4-5 anos, e ao cumprir 0s vinte anos estaba protexida mais
do 90% da poboacion.

En 1965 autorizouse a primeira vacina anti-sarampelo en Espafa, pero o laboratorio fabricante tivo que
retirala do mercado pola cantidade de efectos adversos que producia. En 1975 autorizouse unha nova
vacina que o Ministerio de Sanidad introduciu no calendario de vacinacidons para nenos de 9 meses. A
cobertura durante os primeiros anos da vacinacion foi moi baixa, e en 1978 non superaba o0 4% e no 1981
era do 29%”. En 1981, substituiuse esta dose pola vacina tripla virica (SRP) aos 15 meses de idade. A SRP
tivo unha mellor aceptacion por pais e pediatras e a cobertura subiu e acadou o0 80% xa en 1987°.

En 1995 introduciuse no calendario unha segunda dose de SRP aos 11 anos que alcanzou aos nados a
partir do ano 1984, e en 1999 Galicia decidiu adiantar esta segunda dose aos 3 anos, como estratexia para
acadar os obxectivos do Programa de eliminacion do sarampelo da Oficina para a Rexion Europea da
OMS®. Ademais, debido a que este adianto supuxo que se retirase a dose de SRP aos 11 anos de idade,
entre outubro de 1999 e abril de 2000 desenvolveuse unha campafia de vacinacion na que se lle ofreceu a
segunda dose aos que entdn tifian entre 3 e 11 anos de idade. Ao rematar a campafa, a cobertura
documentada con dlas doses de SRP nestes nenos era do 85%, mais estimouse’ que a cobertura real
seria de preto do 94%. Para rematar, en xaneiro de 2014 a primeira dose de SPR adiantouse aos 12
meses®.

Deste xeito, os membros dos dous grupos de idade mais novos tiveron recomendadas dias doses de SRP:
os de 25 a 29 anos puideron recibilas aos 15 meses e aos 11 anos de idade mediante vacinacion rutineira,
e os de 18 a 24 anos puideron recibir a primeira aos 15 meses mediante vacinacion rutineira e a segunda
durante a campafa de vacinacion de 2000. No que atinxe aos demais grupos de idade, probablemente non
recibiron a vacina anti-sarampelo, e a proteccion observada neles débese a transmision natural do virus na
época anterior a vacinacion.
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Neste senso compre salientar que os dous grupos mais novos tiveron moitas menos posibilidades de se
expor ao sarampelo, debido a reduciéon da incidencia que seguiu a introducién e posterior aumento da
coberturas coa SRP. Na figura 1 mirase como, interrompidos xa 0s ciclos bianuais, despois do abrocho que
segue a lia de mel, que ocorreu en 1991, practicamente non houbo exposicibn ao sarampelo, cuxa
transmision endémica quedou interrompida en 2001°,
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Para ilustrar esta diferenza nas posibilidades de exposicion, pédese comparar a incidencia acumulada de
sarampelo dende o ano seguinte ao do nacemento ata 2013 nos nados nos anos centrais de cada grupo de
idade considerado na enquisa; en concreto, a dos nados en 1986 e en 1992 foi, respectivamente, 0 20 e 0
1% da que foi a dos nados en 1997. Polo tanto, a seroproteccion observada nos dous grupos mais novos,
especialmente no mais novo, ten a slla orixe na vacinacibn e non no contacto co virus, malia que
fundamentalmente no grupo de 25 a 29 anos este contacto puidese operar como reforzo da inmunidade
natural sen producir enfermidade e, polo tanto, traducirse en incidencia. (E dicir, a incidencia non reflicte
necesariamente todas as posibilidades de exposicion ao virus.)

aboa 3. Seroprevalencia (%) de anticorpos (= 200 mUl/ml) fronte o sarampelo por idade e sexo. Galicia 2013.

Idade Todos Homes ‘ Mulleres

(en anos) IC 95% % IC 95% ‘ % IC 95%
18-24 927 90'6 - 94'8 910 87'7-94'3 94'5 919 - 97’1
25-29 950 93'3-96'8 94’5 920-97"1 95'5 93'1-979
30-39 98'3 97'3-992 98'1 96'6 - 99'6 98'5 97'3-997
40-64 999 99'8 - 1000 99'8 99'5- 1000 1000 1000 - 1000
18-64 98’3 980 - 987 98°0 97’4 - 98’6 98’7 98'2 - 99’1

Seroprevalencia: Na taboa 3 amodsanse as prevalencias de seroproteccion (2200 muUl/ml) fronte o
sarampelo en Galicia por grupo de idade, que segue un patron semellante ao observado nas dlas enquisas
previas: non se observaron diferenzas estatisticamente significativas entre homes e mulleres en ningdn
grupo de idade, e mais en todos estes as prevalencias superan o 90% e van medrando coa idade (Figura
2), feito que se pode interpretar como que, con este punto de corte e tempo transcorrido dende a
vacinacion, a inmunidade de orixe vacinal compértase dun xeito moi semellante a debida & infeccion.
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Ora ben, hai importantes diferenzas cuantitativas entre os grupos de idade, e a media xeométrica da
concentracién de anticorpos medra exponencialmente coa idade (R?=0'98). Do mesmo Xxeito, ao categorizar
estas concentracions, como se fai na figura 3, obsérvase que as categorias de maior concentracion estan
todas mais representadas a medida que medra a idade. Por exemplo, con 340 mUI/ml ou menos fica o 16%
(ICgs0: 13-19%) dos de 18 a 24 anos e menos do 1 % (ICgs: 0’1-1'1%) dos de 40 a 64; pola contra, 0 95%
(ICqs00: 94-96) destes conta con 1.500 mUI/ml ou mais, mentres daqueles s6 0 47% (1Cgs0,:43-52%).
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Estes resultados poderian ser preocupantes para manter eliminada a transmision autoctona do sarampelo
se concentracions menores de anticorpos permiten a infeccién, e polo tanto a transmisién do virus, ainda
gue impidan a enfermidade. Pola sta relevancia, neste mesmo nimero do BEG publicase unha revisién das
probas que hai encol desta hipétese feita en 2012 pola DXIXSP™. Polo demais, os resultados cuantitativos
non son exactamente comparables entre enquisas, polo que esta analise non se fixo.

Perfil de susceptibilidade: A estratexia europea para eliminar a transmision autdctona do virus do sarampelo
fundaméntase en acadar e manter un determinado perfil de susceptibilidade na poboacion, un perfil que en
Galicia xa se acadara despois da campafa de vacinacién de 1999/2000. De feito, como se comentou
antes, a transmision autéctona do virus do sarampelo leva anos interrompida en Galicia, mais para que
persista deste xeito € preciso manter o perfil de susceptibilidade, que para o rango de idade que abrangue
este estudo (18 a 64 anos) quere dicir que non pode haber mais dun 5% de susceptibles, que, ademais,
deben estar distribuidos homoxeneamente dentro do territorio considerado®.
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Como se desprende da taboa 3, para o conxunto de Galicia o criterio cimprese, posto que a proporcion de
susceptibles nos de 18 a 64 anos € do 1'7% (ICgs0: 1'3-2'0%); € cumprese tamén a esixencia xeografica,
posto que a provincia coa proporcion de susceptibles mas elevada, Ourense, ten un 37% (ICgsy: 2'7-4'8%),
e a provincia coa menor proporcién, A Corufia, ten un 1'1% (ICgse: 0'6-1'6%). Emprégase a provincia como
unidade xeografica porque é o nivel para o que se procurou representatividade, xa que procurar un nivel
maior de detalle supén un tamafio de mostra dificil de asumir.

Ademais, cara a avaliar as posibilidades de que se mantefia o perfil de susceptibilidade nos adultos para
gue sega interrompida a transmision autoctona do virus do sarampelo, compre lembrar que a poboacion
aqui considerada haille que engadir os valores da susceptibilidade dos que tefien mais de 64 anos de idade,
gue de seguro son extremadamente baixos, debido as oportunidades que tiveron de se expor ao virus,
como demostran os datos das anteriores enquisas de seroprevalencia.

Rubéola. A rubéola é unha enfermidade exantematica causada polo virus da rubéola, e a sta importancia
sanitaria ven determinada pola afectacién do embrion durante os primeiros meses de xestacion cando a
padece a muller embarazada, que da lugar & sindrome da rubéola conxénita (SRC). Durante a época
prevacinal, a circulacion do virus da rubéola nunha poboacién daba lugar a un patrén de incidencia de
endemia constante e explosiéns epidémicas recorrentes cada 7 anos, periodicidade que indica unha
transmisibilidade menor que a do sarampelo, como resume o nimero basico de reproducién que, na época
anterior a vacinacion, se estimaba en 6-7 (Inglaterra e Gales, no periodo 1960—1980)3. A meirande parte dos
casos producianse nos menores de 10 anos, pero ata un 25% nos maiores de 14.

Co obxectivo de previr SRC, en 1979 comezouse a vacinar fronte & rubéola as nenas de 11 anos, polo que
esta medida alcanzou as mulleres nadas a partir de 1968. Como xa se dixo, en 1981, introduciuse a SRP
aos 15 meses de idade, e en 1995 aprobouse un novo calendario que incluia unha segunda dose de SRP
aos 11 anos, que alcanzou a nenos e nenas nados a partir de 1984. Esta segunda dose de SRP substituiu
definitivamente & vacinacion das nenas de 11 anos coa vacina monovalente fronte & rubéola. Como xa se
comentou tamén, en 1999 adiantouse esta segunda dose de SRP aos 3 anos e desenvolveuse a campafa
de 1999/2000 para ofrecerlle a segunda dose de SRP aos que entdn tifian entre 3 e 11 anos de idade; e,
por fin, en xaneiro de 2014 adiantouse a primeira dose de SRP aos 12 meses.

Deste xeito, como no caso do sarampelo, os membros dos dous grupos de idade mais novos tiveron
recomendadas duas doses de SRP: os de 25 a 29 anos puideron recibilas aos 15 meses e aos 11 anos de
idade mediante vacinacion rutineira, e os de 18 a 24 anos puideron recibir a primeira aos 15 meses
mediante vacinacion rutineira e a segunda durante a campafa de vacinacién de 2000. Pero ademais, as
mulleres do grupo de idade de 30 a 39 anos puideron recibir a vacina monovalente fronte a rubéola cando
tiian 11 anos, o0 mesmo que unha pequena fraccion das do grupo de 40 a 64 anos. Os vardns destes dous
grupos de idade e a meirande parte das mulleres do mais vello probablemente non recibiron ningunha
vacina fronte a rubéola, e a proteccién observada neles débese a transmision natural do virus na época
anterior a vacinacion.

90

Figura 4. 80 \ N\ A

Incidencia anual (c/105h) de 70
rubéola en Galicia de 1983 a

60
2013, segundo os datos do

40

30

\

SXNOE % \
' \
\
\

. \/

>
D

Y
166T /

T10C
[4104
€70¢

£86T
86T
5861
986T
186T
886T
6867 |
066T |
T66T
2661
£66T
66T
5661
966T
866T
666T
0002
T002
2002
£002
00 |
5007 |
9002
1002
8002
6002
o102

BEG 2014; vol. XXVI, n° 4 5



PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracion obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:
Febre >382 C, exantema maculo-papular e: tose ou rinite ou conxuntivite.

Todas estas iniciativas fixeron que a incidencia de rubéola diminuise moi considerablemente na década de
1990, e que na actualidade a transmisién autéctona do virus estea eliminada™ (Figura 4), polo que &
exposicién ao virus das persoas dos dous grupos de idade mais novos da enquisa foi escasa, e
probablemente menor que ao virus do sarampelo, posto que a transmisibilidade da rubéola é sensiblemente
menor ca daquel, e a efectividade da vacinacion semellante, se non maior.

Seroprevalencia: Na taboa 4, que amosa a prevalencias de seroproteccion (= 4 mUI/ml) fronte é rubéola en
Galicia por grupo de idade, pddense observar prevalencias semellantes en todos os grupos de idade, co
estimador puntual mais baixo nos de 30 a 39 anos, pola menor prevalencia observada nos varéns debida,
probablemente, a que non tiveron acceso & vacina monovalente. Isto mesmo xa se observara nos varéns de
18 a 29 anos na enquisa de 2001, e nos de 25 a 29 na de 2007. No que atinxe &s mulleres, obsérvase que
a prevalencia diminle lixeiramente a medida que medra a idade dun xeito estatisticamente significativo (XZ
de tendencia, p=0'0273), en contra do que ocorre co sarampelo, pola menor transmisibilidade da rubéola,
gue permite que pasados 0s anos quede unha maior fraccion de susceptibles, e que poidan coincidir
infeccion e mais embarazo. Compre salientalo, para os grupos de idade considerados e a sUa experiencia
vital, o alcance da vacinacién (cobertura) superou o do virus. Polo demais, non hai diferenza entre
provincias en ningun grupo de idade.

aboa 4. Seroprevalencia (%) de anticorpos (= 4 mUI/ml) fronte & rubéola por idade e sexo. Galicia 2013.

Idade Todos Homes ‘ Mulleres

(en anos) IC 95% % IC 95% ‘ % IC 95%
18-24 99'3 98'6 - 1000 994 98'5-1000 992 98'1-1000
25-29 96'9 95’3 - 984 95’6 93'1-982 98'1 96'3 - 99'8
30-39 95’3 93'5-971 93’3 90’4 - 96'3 97’4 954 -99'5
40-64 972 96'1-98'3 97'3 957 -98'8 9772 957-987
18-64 96’9 96’1 - 97’7 96’3 95'1 - 97’5 97’5 96’5 - 98’6

Dende un punto de vista cuantitativo, como xa se observara na enquisa de 2007 nos de 18 a 24 anos, a
media xeométrica da concentracion de anticorpos € menor nos de 18 a 24 e nos de 25 a 29 anos (Figura 5);
ou, mirado doutro xeito, con datos de 2013 os menores de 30 anos con mais de 130 mUI/ml non superan o
3%, mentes nos de 40 a 64 supofien 0 16% (ICgs0,: 13-18%).

60
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Isto débese a que neses grupos de idade a inmunidade provén case que exclusivamente da vacinacién, que
induce unha menor cantidade de anticorpos. Na enquisa de 2001 s6 as mulleres mais novas tifian
inmunidade de orixe vacinal, e todos mais posibilidades de ter contacto co virus, polo que o nivel de
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anticorpos nos de 18 a 24 anos, ainda que menor, estaba moito mais préximo ao do resto de grupos de
idade.

Perfil de susceptibilidade das mulleres en idade fértil: Como a proporcion de nenos nados de mulleres entre
18 e 39 anos de idade representan o 92% dos nacementos que ocorreron en Galicia durante 2012%,
calculouse a proporcién de mulleres susceptibles (< 4 mUI/ml) a rubéola de idades entre 18 e 39 anos, o
2'0% (ICqss: 0'8-3'3%), unhas 7.248 (ICesy: 2.913-11.582) en Galicia co padrén de 2013". Ademais, como
se mira na figura 6, en ningun dos grupos de idade a proporciéon de susceptibles non chega ao 3% na sua
estimacion puntual, e os limites superiores dos seus ICgsy, fican todos por baixo do 5%. Na figura mirase
tamén como este perfil de seguridade é semellante ao de 2007, como tamén o é ao de 2011 (datos non
mostrados).

Ora ben, se por mor da seguridade se eleva o punto de corte de menos de 4 a menos de 7 mUIl/ml, a
proporcion de mulleres susceptibles entre os 18 e os 39 anos segue a ser baixa, dun 4'5% (ICgse: 2°8-6'1%),
gue corresponden a 15.881 mulleres (ICgs0: 10.019-21.779), coa prevalencia mais elevada no grupo de 18 a
24 anos, cun 58% (ICgs54,:2'9-8'7%), que non € estatisticamente diferente da de ningldn dos outros dous
grupos.

Figura 6.
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Perfil de inmunidade para a eliminacion: A diferenza do que ocorre co virus do sarampelo, non hai proposto
un perfil de proteccion asociado & eliminaciéon da transmision autéctona da rubéola. Non entanto, como xa
se comentou nun BEG anterior'®, estimouse gue para eliminar a rubéola dos EEUU a inmunidade da
poboacion debe superar o 87'5%, e que este valor deberia de ser valido para Galicia. Este limiar supérano
con marxe dabondo as cohortes de nados consideradas neste estudo, tanto para o conxunto de Galicia
como para cada unha das provincias, e podese presumir que tanto os que naceron antes, pola inmunidade
debida ao contacto co virus e polos resultados das enquisas previas, como despois, polas elevadas
coberturas vacinais™, tamén o superan.

Parotidite. E unha enfermidade virica aguda caracterizada pola inflamacién uni ou bilateral da glandula
parétida. O normal é que curse de forma leve ou asintomatica, pero pode ocasionar complicacions sobre
todo na idade adulta. Antes da vacinacién & idade media da infeccion eran os 6-7 anos, e o nimero neto de
reproducién estimouse en 11-14 (Inglaterra e Gales, no periodo 1960-1980)°.

En 1981 incluiuse a vacina da parotidite no calendario, cunha dose de SRP aos 15 meses. Despois, como
guedou dito, en 1995 introduciuse no calendario unha segunda dose de SRP aos 11 anos que alcanzou aos
nados a partir do ano 1984; e, en 1999, adiantouse esta segunda dose aos 3 anos e se desenvolveu a
campafia 1999/2000 na que se lle ofreceu a segunda dose aos que enton tifian entre 3 e 11 anos de idade.
Para rematar, en xaneiro de 2014 adiantouse a primeira dose aos 12 meses.

Polo tanto, de cara a proteccion fronte a parotidite, a poboacion de Galicia ten a mesma experiencia que co
sarampelo, feito que implica que, como xa se comentou, 0s membros dos dous grupos de idade mais novos
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tiveron recomendadas duas doses de SRP: os de 25 a 29 anos puideron recibilas aos 15 meses e aos 11
anos de idade mediante vacinacion rutineira, e os de 18 a 24 anos puideron recibir a primeira aos 15 meses
mediante vacinacion rutineira e a segunda durante a campafia de vacinacién de 2000.

Tamén se pode dicir o mesmo dos outros grupos de idade no senso de que probablemente non recibiron
vacina fronte a parotidite e que a proteccion observada neles débese & transmision natural do virus, mais
non sO na época anterior & vacinacién, xa que o impacto da SRP na epidemioloxia da parotidite non é
comparable co que tivo nas outras dlas enfermidades. O virus da parotidite nunca deixou de circular e,
ainda que con moita menor intensidade, seguiu a producir abrochos, dos que os non vacinados puideron
sair inmunizados ou coa sua inmunidade reforzada polo contacto co virus, o mesmo que lles puido ocorrer
aos vacinados que perderon a inmunidade ou tifian niveis baixos. A perda de efectividade da vacinacion co
paso do tempo é a razén principal do diferente impacto da SRP na parotidite™.
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Dende o punto de vista dunha enquisa de seroprevalencia, a persistencia dos abrochos e a sta relacion
temporal variable co traballo de campo (Figura 7) dificulta notablemente a comparacion dos resultados entre
enquisas, e mesmo 0s da propia enquisa de coincidir como en 2013 abrocho e campo.

aboa 5. Seroprevalencia (%) de anticorpos (>1/231) fronte & parotidite por cohorte e idade. Galicia 2013.

Ano de Todos Homes ‘ Mulleres
nacemento % IC 95% % IC 95% ‘ % IC 95%
1989 a 1995 85'1 82'1-88'1 843 80'1-88'6 85'8 816-900
1984 a 1988 84'9 81'9-879 823 778 -86'8 874 83'5-913
1974 a 1983 86'1 83'2-89'1 844 80'1-88'8 879 840-919
1949 2 1973 908 88'8-928 88'3 852-914 932 90'8 - 95'6

18-64 88’5 87'1-89'9 86'4 84'2 - 88'5 90’7 88'9-92'4

Seroprevalencia: A tdboa 5 amosa a prevalencias de seroproteccion (>1/231) fronte & parotidite en Galicia
por cohorte de nacemento, porque a incidencia nos ultimos abrochos esta mais asociada a cohorte que a
idade. Sen dubida, o primeiro que rechama ao mirar a taboa é que nos grupos mais novos, que tefien a
mesma historia de vacinacion que fronte a sarampelo e rubéola, a seroproteccién é notablemente inferior,
debido & perda de proteccién co paso do tempo, xa que a eficacia fronte & compofiente parotidite é
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semellante & das outras dlas enfermidades®®. Unha perda de proteccién que, nunha fraccién descofiecida
da poboacion, queda agachada polo encontro co virus nalgin dos dltimos abrochos.

A pequena diferenza que se observa entre homes e mulleres carece de significado, e non se atopou
ningunha diferenza entre provincias en ningun dos grupos de idade.

A dificultade que impofien os abrochos cara a interpretar os datos de seroprevalencia en parotidite, queda
ben ilustrada pola evolucion da prevalencia de proteccion nas cohortes “comparables”. Na figura 8 pédese
ver que a respecto de 2007, nas dlas cohortes comparables medrou lixeiramente a prevalencia, mentres en
gue entre 2001 e 2007 non se observou diferenza, polo menos non estatisticamente significativa. Estes
datos son compatibles co que se observa na figura 8: entre a enquisa de 2001 e a de 2007 non se
desenvolveu ningun abrocho, mentres que entre a de 2007 e a de 2013 ocorreu un e durante a de 2013
outro. Por outra banda, o aumento da prevalencia non € moi importante, feito que fai pensar nos atranco a
transmision que supon o nivel de inmunidade da poboacion, que se traduce tamén en incidencias baixas,
de comparalas coas prevacinais, e o alongamento do periodo entre abrochos.

90
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Varicela. A varicela é unha enfermidade causada polo virus varicela-zoster (VVZ). A slUa transmisibilidade é
elevada, cunha taxa de ataque secundario do 85-90% nos contactos domeésticos e, antes da vacinacion
infantil xeneralizada, cun nimero basico de reproducion entre 10 e 12 (Inglaterra e Gales, no periodo 1944-
1968)3, e unha idade media de adquisicion da enfermidade entre os 6 e 8 anos, e a maioria dos rapaces
chegaban protexidos & idade adulta™®.

Ata 2005 a vacina fronte ao VZV non era de uso sistematico en Espafia, e sO estaba aprobado o uso en
adultos e adolescentes sans (=13 anos) seronegativos para 0 VZV ou en persoas con historia negativa de
varicela, sempre baixo estrito control médico, como profilaxe postexposicion ou en emerxencias médicas.
Despois, en xaneiro de 2005 autorizouse a vacina para uso en menores de 13 anos, e o Programa Galego
ce Vacinacion (PGV) engadiu ao calendario unha dose aos 12 anos (vacinacion preadolescente) para os
gue non tifian o antecedente de ter pasado a varicela, ou duas doses para os de 13 ou mais anos de idade
gue tampouco teflan o dito antecedente. Mais, tamén en 2005, a Asociacién Espafola de Pediatria
recomendou a vacinacion infantil cunha pauta de 1 dose aos 12-15 meses de idade, pauta que ampliou en
2008 cunha segunda dose aos 3-4 anos'’. Esta “vacinacion infantil” nunca se introduciu no calendario de
vacinacions de Galicia, debido ao impacto negativo que a stia administracion masiva na infancia poderia ter
na epidemioloxia do herpes zoster'®. De todos xeitos, a vacina estivo dispofiible en farmacia ata setembro
de 2013, cando a Axencia Espafiola do Medicamento e Produtos Sanitarios tomou a decision de non liberar
lotes da vacina para a sua distribucion en farmacia™.

Cos datos do Rexistro do PGV, en Galicia a cobertura da vacinacioén infantil coa primeira dose medrou do
14% nos nados en 2003 ata o 40% nos nados en 2011, e, por cuestidon de idade, a cobertura con duas
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doses acadou o cumio nos nados en 2009 cun 22%2°. Estes datos son coherentes cos da distribucién da
vacina en farmacia e cos da enquisas de cobertura vacinal dos nados en 2003 e 2007-2008"%. No que atinxe
a vacinacién preadolescente, cos datos do PGV a proporcion de rapaces que recibiu unha dose foi
medrando a modo dende 0 7% dos nados en 1993 e 0 11% dos nados en 1995 ata o 16% dos nados en
2001. Estes datos son coherentes cos da enquisa de cobertura vacinal dos nados en 1995". A cobertura
con duas doses tamén medrou, do 2% nos nados en 1993 ao 10% dos nados en 2001.

A vacinacion infantil semella que é a razon principal da reducién dos ingresos por varicela observada en
Galicia no periodo 2008-2011, ao comparalos cos do periodo 1999-2004"". O impacto sobre a incidencia da
varicela é mais dificil de avaliar polo cambio no sistema de notificaciéon do SXNOE introducido en xaneiro de
2012", que se acompafiou dun aumento da notificacién de diferentes enfermidades®* . De todos Xeitos,
antes dese cambio habia inicios claros de reducion da incidencia de varicela despois de que principiase a
vacinacion infantil*’.

Non houbo tempo ainda para valorar o impacto da supresion da vacinacion infantil, e non o houbo tampouco
para valorar o da da vacinacién preadolescente, porque mesmo aos primeiros que a tiveron recomendada
lles quedan anos ata acadar as idades de maior risco. Neste senso, dos que participaron na enquisa de
seroprevalencia so os nados de 1993 a 1995, que tifian entre 18 e 20 anos en 2013, tiveron recomendada a
vacinacion preadolescente.

Seroprevalencia: A tdboa 6 amosa as prevalencias de seroproteccion (= 50 Ul/mL) fronte & varicela en
Galicia, e nela mirase que é elevada por igual en todos os grupos de idade. Non se observaron diferenzas
entre sexos nin entre provincias en ningun dos grupos de idade.

aboa 6. Seroprevalencia (%) de anticorpos (=50 Ul/ml ) fronte a varicela por idade e sexo. Galicia 2013.

Idade Todos Homes ‘ Mulleres

(en anos) IC 95% % IC 95% ‘ % IC 95%
18-24 972 958 -98'7 98'7 97'4-100'0 957 932-983
25-29 95'6 938-97'3 94’7 919-97'4 96'4 94'2 - 98'6
30-39 96'9 95'3-98'5 96'9 94'7-99'0 96'9 94'6 - 992
40-64 98'6 97'8-99'3 97'9 96'6 - 99'2 992 98'4-1000
18-64 977 97’1 - 98'4 97’4 96’5 - 98'4 98'0 97°'3-98'8

A semellanza do nivel de proteccion nos grupos de idade mantense na andlise cuantitativa, xa que a media
xeométrica da concentracion de anticorpos é practicamente igual en todos eles (datos non mostrados).

Figura 9. 100
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Unha das preocupaciéns asociadas a vacinacion infantil € que, de se acadar s6 coberturas baixas e medias,
medrase a proporciéon de adultos susceptibles por diminuir as stas posibilidades de entrar en contacto co
VVZ na infancia e na adolescencia, mais en Galicia —polo duracion da vacinacién infantil e a cobertura
acadada— este efecto non se deberia producir, maxime cando dende o seu inicio dispUfiase da vacinacion
preadolescente.

Sexa como fose, na figura 9 pédese mirar que en todos os grupos de idade a prevalencia de seroprotexidos
€ semellante nas tres enquisas realizadas. (Ningunha das diferenzas que se observan entre estimacion
puntuais € estatisticamente significativa.) Ademais, a semellanza mantense ao elevar o punto de corte de 50
a 100 mUIl/ml (datos non mostrados).

Hepatite A. A hepatite A é unha enfermidade infecciosa aguda producida polo virus da hepatite A (VHA),
gue € moito mais grave cando se padece de adulto que na infancia, na que adoita ser autolimitada. Hai
descritas porcentaxes de transmision no seo da familia de ata un 45% en nenos e un 20% en adultos.

Dende os anos oitenta, disponse de vacina fronte 4 hepatite A, pero as indicaciéons de uso limitanse a
grupos de alto risco, como viaxeiros a zonas endémicas ou pacientes con hepatopatia crénica.

40
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Non entanto, debido 4s melloras do saneamento e da hixiene xeral a incidencia de Hepatite A en Galicia
non deixou de diminuir dende que en 1991 comezou a sua vixilancia especifica, e xa durante o século
actual mantivose por baixo de 1 ¢/10°h ao ano, agas nos anos 2008 e 2009 por un abrocho asociado a
transmision sexual®®. Esta evolucién pédese mirar na figura 10, que tamén amosa como os do grupo de
idade mais novo dos considerados na enquisa ainda puideron estar expostos ao virus cando eran nenos.

aboa 7. Prevalencia (%) de susceptibles (< 20 Ul/ml ) fronte & hepatite A por idade e sexo. Galicia 2013.

|dade Homes ‘ Mulleres

(en anos) % IC 95% ‘ % IC 95%
18-24 907 | 882-932 | 903 | 867-940 911 876 - 946
25-29 s49 | 819-879 | 822 | 776-86% 876 838-915
30-39 671 | 630-711 | 640 | 582-69%8 703 647 - 759
40-64 305 | 274-336 | 323 | 2r8-367 287 245 - 330
18-64 505 | 485-526 | 508 | 477-539 503 472-533
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Seroprevalencia: A taboa 7 amosa as prevalencias de susceptibles (< 20 Ul/mL) fronte & hepatite A en
Galicia, e nela mirase como a desproteccién vai minguando co aumento da idade, dende 0 91% nos de 18 a
24 anos ata 0 30% nos de 40 a 64. Non se observaron diferenzas por sexo en ningun grupo de idade, mais
si entre provincias, como xa se observara en enquisas anteriores (Figura 11). Estas diferenzas débense,
fundamentalmente, as que se observan nos de 40 a 64 anos e, en menor medida, nos de 30 a 39.

Na figura mirase tamén que en todas as provincias o nivel de desproteccion medrou menos de 2007 a 2013
gue de 2001 a 2007. No conxunto de Galicia pasou, nos de 18 a 64 anos de idade, do 31% (ICgs0,: 30-33%)
en 2001, ao 43% (ICgs0: 41-45%) en 2007, e ao 51% (ICgse: 48-53%) en 2013.

Por grupos de idade (Figura 12), entre 2001 e 2007 observaronse importantes aumentos na prevalencia de
susceptibles en todos os de menos de 40 anos, mentres que entre 2007 e 2013, non se observou aumento
nos menores de 30 anos, un lixeiro aumento nos de 30 a 39 e un mais importante nos de 40 a 64, asociado
ao desprazamento dos grupos de idade entre enquisas.
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Estes datos suxiren unha —por outra banda esperable— reducion no ritmo da perda de proteccion nas
cohortes de nados mais recentes das consideradas nestas enquisas. De feito, unha andlise preliminar dos
datos das tres enquisas indica que, de empregar como referencia temporal o ano de nacemento, o ritmo ao
gue medrou a desproteccién aumentou a modo ata acadar o cumio nos nados a finais da década de 1960 e
principios da de 1970, para logo diminuir, malia que sempre se mantivo en valores positivos (ie, a
desproteccién dunha cohorte € maior que a da do ano anterior).
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Para rematar, compre salientar que en prevalencias extremas, como as de desproteccién nos grupos de
idade mais novos, ou caracteristicas da proba empregada para estudar a proteccién, a sta sensibilidade e
mais especificidade, poden repercutir sensiblemente na prevalencia estimada. En concreto, ao corrixir a
prevalencia de susceptibles fronte a hepatite A da tdboa 7 cos valores da proba da tdboa 2, obtense, para
os de 18 a 24 anos, unha prevalencia de susceptibles 2’9 puntos porcentuais mais elevada (é dicir, do 94%,
[Cys0: 91-97%), € para 0s de 25 a 29 anos, outra 2’8 puntos superior (88%, 1Cgs,: 85-91%).

Conclusiéns

Sarampelo: Estanse a cumprir os obxectivos do Plan de Eliminacién do Sarampelo da Rexiéon Europea da
OMS, mais compre vixiar 0 comportamento cuantitativo da inmunidade nos que a tefien de orixe vacinal.

Rubéola: A proteccion atopada na poboacion adulta galega é dun nivel axeitado para manter a eliminacion
da transmision autoctona do virus da rubéola. En concreto, estimase que s6 0 2'0% (ICgsy,: 0'8-3'3%) das
mulleres en idade fértil son susceptibles.

Parotidite: Percibese o impacto da perda co paso do tempo da inmunidade de orixe vacinal nos grupos mais
novos, e tamén a interferencia dos abrochos periddicos de parotidite na interpretacién dos resultados das
enquisas.

Varicela: A poboacion adulta de Galicia esta, case que na sUa totalidade, protexida fronte & infeccion co
VVZ. Como era de esperar, non se observou impacto ninglin da vacinacion infantil na inmunidade da
poboacion adulta.

Hepatite A: A mocidade galega esta case que totalmente desprotexida fronte ao VHA, unha desproteccion
gue acada o 50% nos de 18 a 64 anos de idade.
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POSIBLES AMEAZAS PARA A ERRADICACION DO SARAMPELO

Igual que agora ocorre coa polio e antes ocorreu coa variola, se algun problema hai para
eliminar e, despois, erradicar o sarampelo seria de caracter politico ou econémico, e non
cientifico ou técnico, posto que dende este punto de vista e erradicacién é factible [BEG 1999;
vo. XI, n° 3]. Non entanto, hai unha serie de traballos que sementan a dubida sobre a solidez
desta ultima afirmacion. Deseguido faise unha pequena revision destes traballos coa intencion
de amosar 0s seus puntos de vista e datos nos que se apoian, sen confrontalos explicitamente
con datos e puntos de vista contrarios.

Ademais, para favorecer a lectura, cando se citan os traballos revisados citase s6 o primeiro
autor. Dulas revisions recentes sobre a factibilidade bioldxica da erradicacién podense consultar
en:

e Moss WJ, Strebel P. J Infect Dis 2011;204:S47-53.
e Bellini WJ, Rota PA. Virus Res 2011; 162: 72-9.

A erradicacion do sarampelo susténtase en premisas que alguns traballos fan pensar que non son certas
ou, polo menos, que non estan tan fundadas como seria de desexar; en concreto, que a inmunidade
inducida polo contacto co virus silvestre dura toda a vida, e que a inmunidade inducida pola vacina tamén.
Segundo Chen?, a primeira asuncién quedaria ben fundada: i) polo clasico abrocho das illas Faroe, no que
0s Unicos residentes que eludiron o sarampelo foron os que xa o padeceran 65 anos antes; e ii) porque son
raros os informes dun segundo episodio de sarampelo despois de que xa se padecese con anterioridade. E
a segunda asuncion: i) por dous estudos seroldxicos prospectivos, Bin’ e Krugmans, gue ainda que mostran
gue a inmunidade inducida pola vacina diminde co paso do tempo, tamén mostran (con inhibicién de
hemaglutinacion, IH) que a revacinacién de nenos con titulos de anticorpos indetectables induce unha
resposta inmune secundaria (RIS); e, ii) porque a investigacion de abrochos realizada nos EEUU indica que
as taxas de ataque non aumentan co tempo transcorrido dende a vacinacion.

A estes argumentos, Rota*, engade un mais, que serve para fundar as ddas asuncions: a ausencia nos
EEUU, entre 1993 e 1996, da cepa endémica do virus do sarampelo que circulara de 1989 a 1992,
demostra que a transmision silente do virus non se produciu durante un longo periodo de tempo, xa que de
seguir a se transmitir por medio de casos de sarampelo sen as manifestacion clinicas clasicas da
enfermidade, a cepa endémica remataria por infectar a algin susceptible que padeceria un sarampelo
clasico que seria detectado e, con el, a propia cepa endémica.

De todos xeitos, Lee® afirma que non esta claro que a inmunidade que induce unha dose de vacina dure
tada a vida, xa que son numerosos os estudos que mostran que:

= Os vacinados tefien unha menor cantidade de anticorpos que 0s que tiveron contacto co virus 1°,

= Os anticorpos inducidos pola vacinacién decaen antes que os inducidos polo virus silvestrg? 38810111720

Ademais, Lee® afirma gue hai probas de que é frecuente a infeccién asintomatica dos vacinados durante os
abrochos®®®*®*: ou, dito ao xeito de Damien’, as persoas protexidas poden desenvolver unha RIS
asintomatica, feito que se observou en poboacions vacinadas®**®. Segundo Bennett®’, o clasico estudo de
Klugman®® puxo de manifesto o sarampelo subclinico en vacinados. Tratase dun estudo lonxitudinal encol
do comportamento da IgG no primeiro ano de vida, e 6 de 107 nenos cadruplicaron os titulos de anticorpos
despois dunha exposicion “cofiecida ou descofiecida” ao virus do sarampelo, e unha infeccién modificada
ou asintomatica acomparfiou & seroconversion. Ademais, outro informe® refire anticorpos detectables (IH)
no 32% dos 313 non vacinados maiores de 1 ano sen historia de sarampelo.

Estes dous traballos®®?° suxiren gue o decaer dos anticorpos maternos deixa atras o nivel de infeccion sen

rebasar o de enfermidade clasica, e remite a teoria dos niveis de susceptibilidade que se comenta ao final.
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Di tamén Lee’ que na era da vacinacién masiva non son raros os fallos vacinais secundarios (FVS), cun
cadro clinico leve ou atipico®******3%, mais Mossong>> matizou o alcance destes achados sublifiando o feito
de que non se observasen abrochos a gran escala entre vacinados nos paises con coberturas vacinais

elevadas dende hai tempo, como EEUU ou Finlandia. Para eles isto indica que:
1) o potencial de transmision entre vacinados é baixo; ou,

2) a inmunidade inducida pola vacina é de longa duracion [mais de 25 anos]; ou,
3) as coberturas vacinais elevadas acadaronse sé despois de 1980, ou

4) a segunda dose de vacina implementada na meirande parte dos paises desenvolvidos atrasou a re-
emerxencia; ou

5) unha combinacion destes factores.

Sexa como fose, segundo Edmonson* xa se viran casos leves ou atipicos de sarampelo en abrochos que
non se atribuiron a FVS porque non se determinou a IgM, e fan referencia a dous traballos#*° gue informan
da reinfeccion sintomética dun total de 10 nenos axeitadamente vacinados, con seroconversion
documentada moitos anos antes da exposicién ao virus silvestre. Pola sta banda, Aaby”® e Edmonson®!
informan de que persoas con IgG positiva poden presentar un sarampelo leve despois de se expor de novo
ao virus silvestre, feito que indicaria que o titulo de anticorpos en vacinados esta suxeito a un decaer
substancial, que pode non s6 resultar nun sarampelo atipico, se non tamén na susceptibilidade a unha
infeccion leve ou subclinica.

Pola stia banda, en Paunio®” observaron unha elevada ocorrencia de FVS en vacinados unha ou mais
décadas antes ou a unha idade tempera, especialmente nos revacinados. Segundo os autores, estes
achados aumentan ainda mais a preocupaciéon encol do decaer da inmunidade inducida pola vacinacién
administrada despois dos 15 meses de idade. Os achados de Atrasheuskaya38 estan tamén na lifla de que
nunha poboaciéon moi vacinada non son raros os FVS, como tamén o estan os achados de Atrashluskaya”,
Pannuti’® e Paunio®. Para rematar, en Helfand* atoparon 10 casos de sarampelo atipico en vacinados ou
en persoas con antecedentes de sarampelo.

Segundo Paunio®, os gue son vacinados de moi nenos tefien unha especial propension a desenvolver
niveis sub-neutralizantes de inmunidade humoral cando contraen o sarampelo, e que se mostrou que
ocorren infecciéns subclinicas en nenos que foron vacinados de moi cativos'®. Isto dalle relevancia ao papel
do reforzo natural polo contacto co virus silvestre no mantemento de inmunidade.

E sostefien tamén, aludindo ao estudo de Pedersen®” que as infeccions subclinicas poden manter
epidemias. Neste estudo®, realizado nun distrito illado de Groenlandia, no gue 0 92% da poboacién fora
vacinada como parte dun estudo, notouse un aumento na titulacion de anticorpos en 2/3 da poboacién, sen
signos clinicos de sarampelo clasico na rexion, entre 2 e 4 anos despois da vacinacion, feito que suxire
unha reintroducién silente do virus, e que interpretan como indicador de que o virus pode sobrevivir e
circular en individuos completamente protexidos pola vacinacion. E dicir, nunha poboacion totalmente
vacinada a RIS asintomética teria sido do 65%.

Para Paunio* semella que é moi posible que unha Gnica dose de vacina non dea lugar, necesariamente, a
inmunidade que dure toda a vida sen o reforzo da infeccién natural. No estudo de Damien’, a
susceptibilidade a RIS non diminuia cunha segunda dose de vacina; e, segundo Paunio®, nunha
comunidade rural illada que experimentou un abrocho escolar explosivo, mesmo os revacinados tifian un
risco elevado de enfermar, todos presentaron anticorpos de baixa avidez [LA] e eran transmisores, feito que,
segundo eles, indica que a inmunidade humoral pode estar ausente mesmo en re-vacinados.

Polo demais, en Atrasheuskaya38 atoparon que para ser FVS non habia diferenza entre os que recibiran
unha ou duas doses de vacina; e lembran que Dhiman®® informa de que o 1'2% dos 346 nenos que
recibiran ddas doses de vacina carecian de calquera proba de reposta inmune, e que entre 0os que tifian
resposta inmune, o 7°4% s6 tinan inmunidade humoral, polo que conclien que estes individuos poden estar
en risco dun decaer de anticorpos co paso do tempo.
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Ao fio deste comportamento pédese traer o que din en Edmonson®: calquera comparacion entre IgM
negativa, como FVS, e tempo transcorrido dende a vacinacién non seria aparente en certos estudos —
dependendo do tempo transcorrido dende a vacinacién— se a perda de proteccion ocorre axifia despois da
vacinacién nun pequeno subconxunto dos vacinados. E o que din en Mossong®: o efecto da segunda dose
de vacina depende de como se reaccione a revacinacion: se so reforza os titulos de anticorpos, pédese
asumir que unha segunda dose aos 6-12 anos de idade atrasa o decaer entre 5 e 10 anos,
aproximadamente; e se, como suxiren algins estudos, o reforzo prodicese sé cando os titulos son baixos,
o efecto sera atrasar o decaer 5-10 anos en s6 unha pequena fraccién de vacinados.

Para rematar, en Heffernan® postulan que a inmunidade que dura toda a vida observada en moitas
enfermidades poderia ser o resultado do decaer inmune e do reforzo inmune debido a continua exposicion a
infeccion; unha implicacion disto, en verbas de Mossong®, é que a inmunidade vacinal volvese mais robusta
en contacto co virus. Para Paunio®’, ata hai moi pouco non habia probas convincentes do decaer en
ausencia do reforzo natural®’.

Polo demais, segundo Edmonson™ ningln estudo demostrou que os FVS sexan transmisores. No seu
estudo, realizado no condado de Dade, entre as familias estudadas ningun caso indice do domicilio era IgM
negativo. Ora ben, segundo Damien’, varias observacions (Pedersen24) suxiren que, en ausencia de
seronegativos, o virus puido circular entre seropositivos, e pensan que o virus non foi illado en individuos
con RIS asintomatica posiblemente porque estd pobremente definida: a confirmacion directa de RIS
asintomatica é complicada, xa que é preciso documentar contacto co virus e tomar mostras pre e post
exposicién ou estudando a avidez. En de Oliveira®® detectaron a presenza do virus do sarampelo con PCR
nun doente vacinado, e suxiren que a PCR pode ser Util no diagnostico do sarampelo, particularmente na
investigacién de cadeas de transmisién con casos clinicos e subclinicos.

Neste eido de cousas, Damien’ resume: A RIS pédese acompafar de sintomas, dende leves e inespecificos
ata os clasicos do sarampelo®®, ou ser asintomatica®®. A RIS sintomatica vese principalmente no FVS, e
s6 moi rara vez en convalecentes de sarampelo. A meirande parte das estimaciéns das frecuencias de FVS
varian®?2°33 entre 0% e 5%. Para Helfand*®, en poboaciéns con elevados niveis de inmunidade —vacinal
ou natural- a infeccién con formas non clasicas de sarampelo pode acadar —como no seu estudo— polo
menos 0 20% das persoas previamente inmunes despois do contacto cun caso con sarampelo clasico; e,
para Paunio®, os FVS deben ser mais frecuentes do gue suxiren os estudos feitos con IgM, como os de
Edmonson®' e Ozane®. Isto dino polos seus resultados, obtidos medindo a avidez da IgG.

Esta mesma razén é a que leva a Paunio®’ a dicir que os seus resultados rexeitan os achados da
metaanalise que sobre FVS realizou Anders*®®. Nesta lifia, din que non sorprende o 50% de FVS atopado
por Erdman®, que os identificou empregando unha elaborada ratio IgM/IgG. Ademais, segundo Cherry® a
introducion de mellores probas de IgM, como a de captura EIA, poden dar como IgM positivos aos FVS. No
seu estudo, o 19% dos casos confirmados con IgM positiva exhiben RIS, polo que a IgM non se pode
empregar como indicador fiable de resposta inmune primaria (RIP).

Por outra banda, Christenson® din que o diagnéstico microbioléxico estandar, que descansa na IgM e na
seroconversion, poderia ter problemas porque estudos como os de Tischer®’, Atrashluskaya® e Pannuti*
demostraron que con eses criterios poden non se detectar casos de enfermidade en vacinados, xa que a
meirande parte dos vacinados con RIS no seu estudo eran IgM negativos e ningln cuadriplicou titulos de
IgG. Diagnosticaronos con PCR.

A transmisién: Segundo Helfand®, as persoas con formas non clasicas de sarampelo sé son
epidemioloxicamente importantes se transmiten o virus. Varios estudos describen situacions nas que esta
transmision poderia ter ocorrido (EdmonsonSl, ReyesSG, Pedersen24); mais a transmision non quedou
probada. (Edmonson® describe un abrocho ocorrido en Winsconsin no que o caso indice, que recibira 2
doses de vacina, non cumpria a definicién de caso pola temperatura; Reyes® describe o caso dunha
persoa, previamente inmune, cun cadro clinico leve na que o virus se illou das células mononucleares do
sangue periférico, feito que suxire infeccion sintomatica e, polo tanto, potencial transmisibilidade.)
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En todo caso, contindan, ainda que haxa transmisién a partir das formas non clasicas, probablemente sera
pouco eficiente e, polo tanto, incapaz de manter a transmisién endémica (Aaby”, Rota®). Aaby® terian
demostrado que os vacinados que despois desenvolven sarampelo clasico tefien unha transmisibilidade
menor que o0s non vacinados con sarampelo clasico, pode ser que debido a que os vacinados tefian
inmunidade dabondo para acurtar o periodo de transmision.

Pola contra, para Bennett”’, a replicacion do virus presumiblemente acompafia & seroconversion
asintomatica, polo que é posible que os casos con formas non clasicas de sarampelo transmitan o virus,
participando deste xeito en cadeas de transmision ocultas.

Para Lee® non esta claro se a infeccién asintomatica pode resultar en transmision, xa que, teoricamente,
sera moi pouco o virus eliminado polo tracto respiratorio na infeccion asintomatica. Ademais, e mesmo se
unha cantidade de virus se eliminase na infeccién asintomatica, o feito de que a tose non estea presente
para espallar o virus reducird a posibilidade de transmision. Non hai probas directas da transmision
asintomatica pero tamén é razoable asumir que unha enfermidade leve tera unha transmisibilidade
relativamente menor que a enfermidade tipica. Ora ben, o modelado matematico amosou que se 0s
vacinados con niveis baixos de anticorpos tefien unha capacidade moderada de transmitir a infeccion, seria
dabondo para que o sarampelo persista en poboacions con coberturas vacinais moi elevadas™. Polo tanto,
seria (til examinar os contactos de casos con infeccidns leves ou asintomaticas para determinar o seu

potencial de transmision.

En Glass* resumen dicindo gue a transmision a partir dos casos non clasicos non se probou, ainda que
estudos seroléxicos indican que pode ocorrer”®'°. De todos xeitos, conclten, hai poucos datos empiricos
gue informen de 1) se os casos non clasicos e subclinicos transmiten a infeccién; e 2) de ser deste xeito, en
gue grao a transmiten. E, en Mossonng, dicindo que non existen estimacidns empiricas da transmisibilidade
en vacinados con decaer de anticorpos, e non hai boas estimaciéns do dito decaer en ausencia de reforzo
natural.

Os niveis de susceptibilidade: Huiss>® estudou o soro pre e post exposicién dos pais de 44 nenos con
sarampelo confirmado, e detectaron seroconversién asintomatica en 4 (9%), os que tifian os titulos pre
exposicién mais baixos. Esta investigacion desenvolveuse en Alemafia cando o sarampelo era endémico,
coa posibilidade de ter repetidos contactos co virus e, por iso, ter uns niveis de anticorpos neutralizantes de
fondo mais elevados.

Este traballo e outros citados antes suxiren a posibilidade de que haxa diferentes niveis de protecciéon que
se poden definir a partir do titulo de anticorpos: proteccion fronte & infeccion asintomatica, fronte a infeccién
sintomatica e, un ultimo, fronte & forma clinica clasica do sarampelo. Cofiecidos estes niveis poderiase
determinar a prevalencia poboacional da susceptibilidade a cadanseu tipo de infeccion. Ainda que recofiece
gue é dificil obter estimacions directas da frecuencia de susceptibles a RIS asintomatica, Damien’ tentouno
a partir dos valores seroldxicos pre-exposicion de pais expostos no domicilio que desenvolveron RIS
asintomatica con aumento concomitante dos titulos especificos IgG, NT e IH. Con este nivel estimaron a
susceptibilidade a RIS asintomatica (é dicir, os que tiflan unha seroloxia pre-exposicion con caracteristicas
de RIS) no 3'2-3'9% dos adultos con inmunidade natural (n=277), e nunha terceira parte dos nenos
vacinados.

Cinco traballos tratan explicitamente a relacion entre enfermidade e niveis de anticorpos:

= Lee’, a partir de mostras de soro tomadas antes e despois de que pasasen o sarampelo
(autodeclarado) os casos, que estaban vacinados, Lee® definiu un nivel de NT (anticorpos
neutralizantes) >1.000 mlU/ml [medidos con Nt-EIA] en vacinados como intensamente protector fronte
a infeccion polo virus do sarampelo. Ademais, o estudo aporta probas non definitivas de que titulos
NT>500 mlU/ml pre-exposicion protexen fronte & infeccion sintomatica en vacinados. Esta ausencia
de probas definitivas (ie, de asociacion) pédese deber ao pequeno nimero de infecciéns sintomaticas
(seis) e ao nesgo de recordo dos sintomas autodeclarados. O estudo pode subestimar a ocorrencia
de infeccions sintomaticas leves doadas de esquecer polos pais. Non entanto, poden excluir a
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rubéola como factor de confusién (polos resultados seroloxicos), e moi probablemente ao dengue e
ao B19, porque as idades de alto risco son distintas das do sarampelo.

= Chen' mediu titulos de NT usando PRNT en soros emparellados colleitos 2-3 semanas antes e 1-2
meses despois do abrocho. Atoparon que titulos pre-exposicion >1:1.052 (= 2.236 miU/ml) poden
protexer fronte & infeccion, titulos pre-exposicion 1:120-1.052 (= 255-2.236 mlU/ml) poden protexer do
sarampelo tipico pero non da infeccion leve; e que 8 de 9 individuos con titulos pre-exposicion 1:120
(= 255mlU/ml) experimentaron un sarampelo tipico.

= Bin%, cun estudo de seguemento nunha rexion mal comunicada de China, atoparon que os 78
vacinados con titulos pre-exposicién <1:2 seroconvertiron despois de ter contacto cun caso de
sarampelo. S6 4 deles experimentaron sintomas semellantes aos do sarampelo, os 74 restantes foron
clasificados como infeccions asintomaticas. Outros 255 vacinados con titulos pre-exposicion = 1:2
foron todos eles clasificados como infeccions asintomaticas despois de ter contacto con casos de
sarampelo.

= Samb®, no rural de Senegal, mediron con PRNT os titulos nunha mostra inicial colleita nos 10 dias
posteriores & exposicion de todos os contactos de casos de sarampelo confirmados seroléxicamente,
e un segundo soro dos contactos que desenvolveron sintomas semellantes aos do sarampelo.
Atoparon que os vacinados con titulos > 1.000 mlU/ml na fase tempera (10 dias) da exposicion tifian
taxas de ataque siginificativamente menores (0%, 0/59, exantema tipico e seroconversion) que 0s
vacinados con titulos 40-1000 mlU/ml (2%, 2/133) ou < 40 mlU/ml (48%, 11/23). Ora ben, o estudo
non puido detectar infeccions asintomaticas porque non colleron soro aos contactos asintomaticos.

= Whittle®, atoparon que vacinados con titulos HI = 1:256 (~4.000 mlU/ml) tifian taxas de sarampelo
significativamente menores (0%, 0/13) que os vacinados con titulos HI de 250-2.000 mliU/ml (41%,
21/51) ou < 250 mIU/ml (83%, 19/23). Ora ben, s6 1 vacinado con titulos < 31 mlU/ml experimentou
infeccién subclinica.

A partir destes 5 estudos, os titulos NT e HI semella que amosan unha relacién dose-resposta coa
proteccion fronte & infeccion. Ademais, o nivel de titulos NT e HI que protexerian fronte & infeccion varia de
1.000 a 4.000 mlU/ml. Os elevados niveis observados en Senegal (4.000) poden estar relacionados cunha
grande intensidade de exposicién ou coa diferenza entre os ensaios NT e HI. Os niveis de proteccion fronte
a infeccidn sintomética en 3 estudos varian entre 250 e 1.000 mlU/ml, mentres o nivel con titulos HI fronte a
infeccion sintomatica se situou en 1:2 tanto en Chen® como en Whittle'®. Non entanto, sé 1 dos 9 vacinados
con titulo NT baixo (< 255 mIU/ml) non desenvolveron sintomas de sarampelo no estudo de Chen, mentres
74/78 vacinados con titulos HI indetectables no estudo de Bin’ e 13/16 no de Whittle™®, e 9/11 vacinados con
titulos NT baixos (< 50 mlU/ml) no de Lee®, desenvolveron infeccién subclinica ou asintomatica.
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