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Als meus pares, in memoriam

“Només sé que no sé res i, en saber que no sé
res, quelcom sé; perquée sé que no sé res”.

(En grec classic: & oda &1 oUd&v oiba, hén oida
héti ouden oida).

Frase de Socrates, fildsof grec (470 aC-399 aC), escrita a

Apologia de Socrates de Platé


https://es.wikipedia.org/wiki/Griego_cl%C3%A1sico
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Llista de sigles amb la seva nomenclatura

Sigla Nomenclatura

ABS Area Basica de Salut

ACIP Advisory Commmittee on Immunization Practices; Comité Assessor sobre
Practiques d'Immunitzacié.

AGMK African Green Monkey Kidney; cél-lules de ronyd de mona verda africana

APS Atencio Primaria de Salut

ARN Acid ribonucleic

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CMBD Conjunt minim basic de dades

CNV Comité Nacional de Verificacio de I'Eliminacio del Xarampié i la Rubéola

CRV Comité Regional de Verificacié de I'Eliminacié del Xarampio i la Rubéola

DICtsg Dosi infectiva del 50% en cultiu de teixits

DS Departament de Salut. Generalitat de Catalunya

ECDC European Center for Disease Prevention and Control

EDO Enfermedades de declaracién obligatoria

EEA European Economic Area; area economica europea

EIA Enzimoimmunoassaig

ELISA Enzimoimmunoassaig d’adsorcié

EPI Expanded Programme on immunization; Programa ampliat d'immunitzacié

ETAGE European Technical Advisory Group of Experts on immunization; Grup
assessor técnic europeu d'experts en immunitzacio

HN Hemmagglutinin-neuraminidase; hemaglutinina-neuraminidasa

IC Interval de confianca

IH Inhibicié de I'hemaglutinacio

lg Immunoglobulina

IgM Immunoglobulina M

IgG Immunoglobulina G

IGH Immunoglobulina humana inespecifica

IX
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Sigla Nomenclatura

LCR Liquid cefaloraquidi

MDO Malalties de declaracié obligatoria

MMR Measles, mumps and rubella; xarampio, parotiditis i rubéola

NIP National Immunization Programme; Programa nacional d'immunitzacio

nm Nanometre

OMS Organitzacié Mundial de la Salut

OMS-Europa Regi6 Europea de I'Organitzaciéo Mundial de la Salut

PCR Polymerase chain reaction; reaccié en cadena de la polimerasa

Re Nombre reproductiu efectiu

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Ro Nombre basic de reproduccid

RT-PCR Transcripcio inversa seguida d’amplificacié per reaccié en cadena de la
polimerasa

SH Small hydrophobic; hidrofdbic petit

SNC Sistema nervios central

SRC Sindrome de la rubéola congeénita

TV Vacuna triple virica

UE Unié Europea

UVE Unitat de Vigilancia Epidemiologica

VEB Virus Epstein-Barr

VIH Virus de la immunodeficiéncia humana

VPI Virus de la parainfluenca
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1. Introducciod

El xarampio, la rubeola i la parotiditis s6bn malalties transmissibles agudes causades

per virus (virus del xarampi6é, virus de la rubéola i virus de la parotiditis,

respectivament). Aquestes malalties poden ocasionar formes cliniques greus i

complicacions, que poden prevenir-se mitjancant la vacunacio.

Segons el nivell de prevencié aconseguit a la comunitat amb la utilitzacié de les

vacunes es poden distingir fites diferents, que de menor a major serien el control de la

malaltia, I'eliminacié de la malaltia, I'eliminacié de la infeccio, i també I'eradicacio i

I'extincio.}?

El control de la malaltia és la reduccié de la incidéncia, prevalenca, morbiditat o
mortalitat d’'una determinada malaltia infecciosa transmissible a un nivell localment

acceptable, com a resultat d’esforcos deliberats.

L’eliminacié de la malaltia és la reduccié a zero de la incidéncia d’'una determinada
malaltia infecciosa transmissible en una area geografica definida, com a
consequiéncia d’esforgos deliberats. Es considera que una malaltia esta eliminada
gquan la circulacié endémica s’ha aturat, la transmissio sostinguda no s’esdevé i la
transmissié secundaria a partir dels casos importats s'interromp de manera

natural, sense intervencio.*

L’eliminacié de la infeccio és la reduccié a zero de la incidéncia de la infeccio
causada per un agent infeccids en una area geografica definida, com a
consequencia d’esforgos deliberats. La poliomielitis va ser eliminada de la Regi6
Europea de 'OMS. El certificat de I'eliminacié és va signar el dia 21 de juny de
2012.°

L’eradicacié de la malaltia és la reduccié permanent a zero de la incidencia
mundial de la infecci6 causada per un agent infecciés com a resultat d’esforgos
deliberats. Amb I'eradicacié s’aconsegueix suprimir arreu del mon la circulacié de
'agent causal. La diferéncia entre eliminaci6 i eradicacié en termes practics és
important, ja que en territoris on 'agent causal esta eliminat es poden produir
importacions de soques i es pot restablir la circulacié del virus, mentre que amb
I'eradicacio aquesta possibilitat no hi és. L’'unica malaltia que s’ha eradicat ha estat

la verola. La certificacié es va fer el dia 9 de desembre de 1979.°
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— L’extinci6é de la malaltia comporta que I'agent infeccios causant d’'una determinada
malaltia transmissible ja no existeix ni a la natura, ni al laboratori. No hi ha cap

malaltia per a la qual s’hagi aconseguit I'extincio.

Per als tres primers nivells es requereix la continuitat de les mesures d’intervencio a fi
de mantenir-ne la reduccié o evitar el restabliment de la transmissio, quan s’ha

aconseguit I'eradicacié o I'extincié es possible interrompre les mesures de control.”

En el cas del xarampié i la rubéola I'eliminacié ha estat definida com I'absencia de la
transmissio endémica del virus en una area geografica definida (una regié o un pais)
per un periode dalmenys 12 mesos en preséncia d'un sistema de vigilancia
exhaustiu.® La verificaci6 de l'eliminaci6 a Europa requereix l'abséncia de la
transmissio sostinguda en tota la Regié Europea de I'Organitzacié Mundial de la Salut

per un periode d'almenys 36 mesos.>*

No totes les malalties immunoprevenibles poden ser eliminades o eradicades. El
Comité de la Regié Europea de 'OMS va proposar I'any 1984 I'eliminacio dels casos
indigenes de xarampi6, rubeola congeénita, diftéria, poliomielitis, tétanus neonatal,
sifilis congenita i malaria en el marc de les estratégies de “Salut per a tothom a 'any
2000” (objectiu estratégic 5). Entre les activitats a realitzar recomana la vacunacié
enfront d’aquestes malalties sota el Programa ampliat diimmunitzacié (EPI).™ A la
Segona Conferéncia sobre Politiques de Vacunacié a Europa celebrada a Karlovy
Vary l'any 1984 es va donar suport a aquest objectiu i es van fixar els objectius
operacionals fins a I'any 1990.* L’any 1991, el Comité Regional va afegir la parotiditis

a la llista de malalties que podien ser eliminades, i va suprimir la sifilis i la malaria.*®

Al Taller internacional de Dahlem de I'any 1997 sobre I'eradicacié de les malalties
infeccioses es van descriure les definicions d’eliminacioé i eradicacié en el nivells
descrits anteriorment;(1) i es van proposar tenir en compte tres criteris abans de
decidir posar en marxa un programa d'eradicacié d’'una malaltia transmissible: 1) la
viabilitat biologica i técnica, 2) els costos i els beneficis, i 3) les consideracions socials
i politiques. Es va considerar que la relacié cost-benefici i les consideracions socials i

politiques tenen la mateixa importancia que la viabilitat biologica.***

El primer criteri fa referéncia a les caracteristiques de la infeccié i de la malaltia, aixi
com a la disponibilitat d’'una mesura preventiva o terapéutica suficientment eficag per

interrompre la transmissio. El segon, als costos previsibles del programa d’eradicacio i
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als possibles beneficis econdomics derivats de I'eradicacio; els costos sén temporals,
mentre es porta a terme el programa, pero els beneficis sén permanents. El tercer, a
la voluntat politica dels governs nacionals. A més, per a un programa mundial
d’eradicacio cal un consens internacional sobre el tema que ha d’haver estat aprovat
en una declaracio de I'Assemblea Mundial de la Salut. La malaltia ha de ser un
problema important de salut puablica, ha de ser percebuda aixi, tant pel govern com

per la poblacio, i les activitats del programa han de ser factibles.

L’any 1998, a la Conferencia Internacional d’Atlanta sobre I'eliminaci6 i I'eradicacio
mundial de malalties com a estratégia de Salut Pablica, es va determinar que, a més
de la poliomielitis i la dracunculosi en les quals els esforgos per I'eradicacié estaven
en marxa, el xarampid, la rubéola, I'hnepatitis B i I'hepatitis A eren malalties que
bioldgicament i técnicament complien aquests criteris i, per tant, candidates a
I'eradicaci6.™

Des d'una perspectiva de cost-benefici, hi ha forts arguments a favor de l'eradicacié
del xarampi6.'®'" La vacuna és de baix cost i la malaltia és una de les cinc principals
causes de mort entre els infants menors de 5 anys. No es coneix la carrega global de
la sindrome de rubeola congénita en els paisos en vies de desenvolupament, pero, si
es considera una estratégia d'eradicacié combinada xarampio-rubéola amb la vacuna

triple virica, la relacié cost-benefici és favorable a I'eradicaci6.™®

Probablement, el major impediment per a l'eradicacié és la voluntat politica. En alguns
paisos industrialitzats, el xarampié no és vist com una prioritat.

En la fase final de I'eliminacié s’ha de documentar I'abséncia de transmissié endémica

dels virus en el territori, i per aixo cal aportar evidéncies sobre:**°

a) la dinamica de la transmissio, les caracteristiques, la mida i la duracié dels
brots epidemics;

b) la qualitat del sistema de vigilancia, mostrant que és suficientment sensible i
especific per identificar, confirmar i descartar tots els casos clinicament

SOospitosos, i

c) lainformacié sobre els genotips dels virus circulants que sostingui que

s’ha interromput la transmissié endémica.
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1.1 Malalties prevenibles mitjancant la vacuna triple virica (TV)

1.1.1 Xarampio
Agent causal

El virus del xarampi6 pertany al génere Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae. Es
un virus esferic pleomorfic amb un diametre de 150 a 300 nm. Els virions estan
formats per una nucleocapsida interior constituida per proteines i un ARN de 15.894
nucleotids, no segmentat, monocatenari i de polaritat negativa; i una coberta amb dos
tipus de projeccions curtes superficials (la proteina (H) i la proteina (F)).*®

L’estructura del virus es compon de vuit proteines codificades, incloent factors de
replicacié (polimerasa (L) i fosfoproteina (P)), proteines estructurals (hemaglutinina
(H), fusioé (F), nucleoproteina (N) i matriu (M)) i dues proteines accessories de les
quals es desconeix la seva funcié (C i V) (figura 1).'° Les proteines F i H s6n
essencials en la patogeénesi viral. La proteina F participa en la fusié cel-lular de les
membranes del virus i la de I'hoste, i en la penetracié del virus dins la cél-lula de
I'hoste. La proteina H participa en la unié i 'entrada del virus dins de les cél-lules de

I'hoste a través de la interaccié amb receptors de la superficie cel-lular.

El virus del xarampié es considera monotipic, pero l'analisi de les sequéncies dels
gens N, H, P i M ha mostrat que hi ha mudiltiples llinatges del virus salvatge.?>* La
caracteritzacié genética dels virus circulants és un component essencial de la
vigilancia virologica i dels estudis epidemiologics moleculars. La regi6 més variable
del genoma del virus és I'estandard N-450, i per tant la seqiéncia d'aquesta regio és
el minim requerit per a l'assignacié de genotips de xarampié. L’analisi de la variaci6 de
nucleodtids de les soques permet distingir 8 clades del virus (A-H) i 24 subclades
referides com a genotips. L'OMS en reconeix actualment 24 genotips: A, B1, B2, B3,
C1,C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, E, F, G1, G2, G3, H1 i H2.% El
significat bioldgic de les diferéncies entre les sequéncies genétiques de les soques
salvatges no es coneix, pero la resposta immunitaria generada per la vacuna

protegeix contra totes les soques.®
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Figura 1. Representacié esquematica del genoma viral i de I'estructura
del virus del xarampio: virié i mapa genomic del virus
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Font: ViralZone 2009. Swiss Institute of Bioinformatics.

El virus del xarampié s'inactiva rapidament en preséncia de la llum solar, la calor i els
pHs extrems. En canvi, sobreviu relativament bé en microgotes en laire, fet que
explica la seva contagiositat per via aéria en forma d’aerosol. Pot romandre infectant
durant una setmana a 0°C i sobreviure llargs periodes emmagatzemat a temperatures

de -70 °C o0 menys.

Reservori

Es exclusivament huma. No hi ha reservori animal conegut. No s’ha documentat
I'estat de portador asimptomatic.

Mecanismes de transmissio

Es transmet per contacte directe de persona a persona, a través de les gotes
respiratories (>5 pum) procedents de l'orofaringe de les persones infectades. També

s’ha descrit la transmissioé aéria a traves d’aerosols en llocs tancats fins a dues hores
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després que una persona amb xarampi6 i en periode de transmissibilitat hagi estat a
I'habitacio (per exemple consultes pediatriques o aules de centres educatius, per
exemple). Tot i que té menor importancia, es coneix que el virus es pot transmetre
també a través d’objectes (fomites) recentment contaminats amb les secrecions

nasofaringies de les persones malaltes.

Periode d’incubacio

El periode d'incubacié des de I'exposicié als prodroms és de 10-12 dies, i des de

I'exposici6 fins que apareix I'exantema és d’aproximadament 14 dies (rang 7-18 dies).

Clinica

El quadre clinic s’inicia amb un periode prodromic de 2-4 dies de duracid, que es
caracteritza per febre, conjuntivitis, rinitis i traqueobronquitis. Al final d’aquest periode i
un o dos dies després de l'aparici6 de l'exantema hi pot haver un enantema

patognomonic (taques de Koplik) de color blau-blanquinés a la mucosa bucal.?

L’exantema tipic és una erupcié maculopapular que apareix entre el tercer i el seté dia
després de l'inici dels primers simptomes (catorze dies des de I'exposicid), s’estén des
de la cara a les extremitats en sentit descendent i centrifug, dura entre 4 i 7 dies, i

desapareix amb el mateix ordre que ha aparegut.'®?*?

Als paisos desenvolupats, les complicacions poden apareixer en un 30% dels casos
de xarampid, i sén consequencia de la replicacié directa del virus o de la sobreinfeccio
bacteriana, i inclouen: I'otitis mitjana (7-9%), la pneumonia (1-6%), la laringotraqueitis,
la diarrea (8%) i en menor frequencia I'encefalitis postinfecciosa (1 per 1.000-2.000
casos) i la panencefalitis esclerosant subaguda (1 per 100.000 casos). Les
complicacions s6n més freqlients en els infants menors de 5 anys i en els adults de 20
anys o més.?*? L’otitis s’'observa més en els infants i la pneumonia i I'encefalitis
aguda en els adults. La panencefalitis esclerosant subaguda és una malaltia
degenerativa del SNC (sistema nervidés central) causada per una infeccié cronica d’un
virus del xarampio defectuds, en la qual els signes i els simptomes de deteriorament
mental i motor s’inicien, de mitjana, uns set anys després de la infeccio, i és més
freqlent en els infants que han patit el xarampi6 abans dels 2 anys d’edat. La mort
esdevé a causa de les complicacions respiratories i neurologiques en 1-3 de cada
1.000 casos. La taxa de letalitat s'incrementa en els infants menors de 5 anys, en les

persones amb immunodeficiéncia (leucémies, limfomes o infeccié pel VIH).?"*° i en les
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persones amb desnutricié aguda (incloent deficiéncia de vitamina A). S’estima que la

letalitat en els paisos desenvolupats és inferior a '1%.%42°

El xarampié en la dona embarassada pot associar-se a avortament espontani, part

prematur i baix pes en néixer.**3!

El curs tipic de xarampié pot ser modificat per la preséncia d'anticossos. S’anomena
xarampié modificat i es presenta generalment en el lactant amb anticossos materns
transplacentaris 0 en la persona que ha rebut immunoglobulines com a profilaxi
postexposicié. Es caracteritza per un periode d’incubacio perllongat, uns prodroms

lleus i un exantema escas i de curta durada.??®

El xarampi6 atipic és una forma clinica greu que es va descriure als Estats Units en
infants exposats al virus salvatge que préviament havien estat vacunats amb la
vacuna inactivada administrada els anys 1963 a 1967. Aquesta vacuna va sensibilitzar
a la persona vacunada sense conferir-li protecci6. La malaltia es caracteritza per
febre, pneumonia, vessaments pleural i edema. L’exantema pot ser maculopapulés o
petequial, pero també urticariforme, purpuric o vesiculds. Es considera que la clinica

és deguda a una hipersensibilitat al virus en persones parcialment vacunades.

Excepcionalment, el xarampi6 tipic o el modificat poden succeir després d’una

reinfeccid natural o de la vacunacio.

Periode de transmissibilitat

El periode de transmissibilitat va des de l'inici del periode prodromic (4 dies abans de
linici de I'exantema) fins a 4 dies després de I'aparicié de I'exantema.?*** Es una de
les malalties infeccioses humanes més contagioses. El nombre basic de reproduccio

(Ro) és de 12 a 18 casos secundaris.®**

Durant aquest periode, el pacient ha de fer aillament a casa; si esta ingressat en un
centre sanitari ha de fer aillament en una habitacié amb les precaucions per evitar la
transmissio per aire, a més de les precaucions estandard que s’han d’adoptar en tota

persona hospitalitzada.**>°

Diagnostic

El diagnostic es pot realitzar per aillament del virus, per deteccio del virus per reaccio

en cadena de la polimerasa previa transcripcio inversa (RT-PCR), o bé per serologia.
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Aillament mitjancant cultiu. Les millors cél-lules per a l'aillament de virus son les
cel-lules mare de rony6d de fetus humans; quan aquestes cél-lules no estan
disponibles, s’utilitzen cél-lules mare de ronyé de mico. En els dltims anys s’ha
utilitzat en laboratori la linia Vero/hSLAM. El virus es pot aillar a l'orina, a les
mostres nasofaringies o faringies i a la sang en els 3 primers dies de I'exantema.
L’aillament del virus no és el métode habitual per diagnosticar la malaltia, perd
permet coneixer les caracteristiques antigéniques i fenotipiques de les soques

implicades en brots epidémics.®

Deteccié del genoma del virus per amplificacié genetica en mostres de faringe,
orina i sang.®”*® Aquest métode és molt més sensible que l'aillament per cultiu
cel-lular. Les mostres s’han de recollir el més aviat possible després de 'aparicio
de I'exantema i fins que hagin transcorregut 8 dies. Actualment s’utilitzen els
meétodes de RT-PCR en temps real, ja que tenen una sensibilitat comparable a la
RT-PCR convencional i una especificitat superior.®***° A més, sén més senzills,
més rapids de realitzar i amb menys problemes de contaminacié creuada, per la
gual cosa s6n molt utils com a suport de les intervencions de salut puablica. També
permeten realitzar estudis d’epidemiologia molecular (genotipificacio de les soques

circulants).

Diagnostic serologic. Els anticossos IgM antixarampié poden ser detectables en el
sérum des dels primers dies (1-4 dies) de linici de 'exantema, presenten un pic als
7-10 dies i desapareixen a les 6-8 setmanes. Es convenient que la mostra de sérum
es reculli entre el 5¢ i I'11é dia després de I'exantema. Actualment, la técnica
recomanada és la deteccié d'IgM per enzimoimmunoassaig (EIA). Hi ha diferents
proves comercials disponibles: el métode EIA indirecte (amb eliminacié dels
anticossos IgG del pacient) o el métode EIA de captura d’anticossos (sense eliminar
els anticossos I'lgG) que mostren sensibilitats del 83%-92% i especificitats del 87%-
100%.*42

Els anticossos IgG apareixen uns dies més tard que els anticossos IgM, tenen un
pic als 14 dies de I'inici de I'exantema i s6n detectables molt temps després de la
infecci6. La técnica de neutralitzacié per reduccio de plaques és el gold estandard,
perd és una técnica laboriosa que s’utilitza només en laboratoris de referéncia.
Actualment, les proves d’EIA sén les més utilitzades, ja que son les més sensibles
per coneéixer si una persona ha estat infectada per aquest virus.'® Es requereixen

dues mostres de sérum, una en la fase aguda i I'altra en la fase de convalescéncia
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(10-30 dies més tard). Les dues mostres s’han d’analitzar a la vegada, i s’ha de
demostrar seroconversié o un increment d’almenys quatre vegades del titol
d’anticossos. Aquest meétode és una bona alternativa a la determinacio

d’anticossos IgM en persones préviament vacunades o en casos de reinfeccié.

La prova d’avidesa de la IgG. En la primoinfeccio, I'avidesa dels anticossos IgG al
principi és baixa, i va incrementant-se progressivament. La identificacié
d’anticossos IgG de baixa avidesa indica infeccid aguda o vacunacié recent.
L’'avidesa de les IgG es determina per un enzimoimmunoassaig d’adsorcid

(ELISA) convencional modificat.

Patr6 estacional

Aquesta malaltia presenta una distribuci6 mundial amb un patr6 estacional, que a Europa

s’observa a finals de 'hivern i a la primavera.?*?

Tractament

En el xarampié no complicat cal fer tractament dels simptomes i de suport. En les
persones amb immunodeficiéncia, la ribavirina o l'interferé poden ser efectius per

tractar el xarampio greu.?>2®

L’'OMS recomana administrar vitamina A als infants que pateixen xarampié amb
independencia del pais de residéncia, pero especialment en els paisos en els quals hi

ha problemes de desnutrici6 infantil per disminuir la gravetat de la malaltia.*®

Prevenci6

La mesura preventiva més efica¢ és la vacunacié amb la vacuna TV.'82026:3444 | 5

immunitzacié primaria esta recomanada als 12 mesos i la dosi de record als 3 anys.

(vegeu l'apartat 1.2.1 Calendari vacunal a Catalunya).

Totes les persones que no han patit la malaltia 0 que no estan vacunades
adequadament son susceptibles, a excepcié dels lactants que estan protegits, en

general, fins als 6 mesos d’edat pels anticossos antixarampié materns.

La infeccid pel virus salvatge origina una resposta immunitaria humoral (anticossos
IgM, 1gG i IgA enfront la majoria de les proteines viriques) i cel-lular (limfocits Th2 i
Tc)."® La resposta immunitaria després de la vacunaci6 és similar a I'observada amb

la infeccio natural pel virus salvatge, pero de menor intensitat i més precog.
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La immunitat després d’haver patit la infeccid dura tota la vida, i la conferida per la
vacuna s’ha mostrat que persisteix durant décades i, possiblement, també al llarg de

tota la vida.***®

La prova d'inhibici6 de la hemaglutinacié (IH) és un dels millors métodes per
determinar l'estat d'immunitat d'un individu, ja que és facil de realitzar i la preséncia
d'anticossos IH es correlaciona amb la immunitat protectora. Els titols d’IH en sérum
>1:10 es consideren protectors enfront de la infeccié secundaria.’® La preséncia
d'anticossos neutralitzants també es correlaciona bé amb la immunitat protectora,
perd aquesta prova és més complicada de realitzar. Els nivells protectors d’anticossos
neutralitzants s’estima que sé6n 2120 mUl/ml segons el sérum de la 3a referéncia

|47

internacional.”” El nivell de proteccié d’anticossos neutralitzants antixarampié s'estima

en 200 mUl/ml quan es basa en el sérum de la 1la referéncia internacional.

Profilaxi postexposicié

Les persones exposades al xarampié no immunitzades poden tenir alguna proteccio
amb I'administracié de la vacuna TV o la immunoglobulina humana inespecifica (IGH)

després de I'exposicio (taula 3).

La vacuna TV esta recomanada per prevenir la malaltia en les persones exposades, Si
s’administra dins de les 72 hores des de I'exposicidé, sempre que no hi hagi
contraindicacions a la vacuna. (vegeu lapartat 1.2.7 Vacuna com a profilaxi

postexposicié al xarampid).

L’any 1944, es va demostrar l'eficacia de la IGH com a profilaxi postexposicio.*®
Janeway et al. van mostrar que I'administracié d’'una dosi de 0,25 ml/kg en els primers
6 dies postexposicié podia prevenir la malaltia en tres de cada quatre persones, i que
la quarta solament presentava un xarampio lleu.”® La immunitat que proporciona és
transitoria, d’aproximadament 3-4 setmanes. Actualment, la indicacié de la IGH com a
mesura de postexposicid és a les persones exposades de I'ambit familiar si han
passat més de 72 hores i fins a 6 dies de I'exposicid. A més, esta indicada fins als 6
dies de I'exposicid, en aquells contactes en quée la vacuna TV esta contraindicada,
especialment dones embarassades, persones immunodeprimides i lactants menors de
sis meso0s.?*%°%°2 | a dosi per a les persones amb immunodeficiéncia és de 0,5 ml per
kg de pes fins a un maxim de 15 ml. La IGH no esta recomanada als contactes de
'ambit comunitari, a excepcid que es tracti de contactes amb contraindicacions per a

la vacuna TV.
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Diagnostic diferencial

El diagnostic diferencial s’ha d'establir amb altres malalties infeccioses
exantematiques: rubéola, escarlatina, eritema infecciés, exantema sobtat, infeccions
per enterovirus, i mononucleosi infecciosa (taula 1). També s’ha de considerar la

malaltia de Kawasaki, el dengue i les reaccions medicamentoses.
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Taula 1. DIAGNOSTIC DIFERENCIAL DELS PRINCIPALS EXANTEMES MACULOPAPULARS D’ORIGEN INFECCIOS

Febre, tos, coriza,

Exantema: maculopapular, confluent

Furfuracia.
Palmells de les

Taques de Koplik a la

Detecci6 del genoma PCR i

XARAMPIO 8- 12 dies conjuntivitis S estgn dela cara al tronc i les extremitats mans i plantes mucosa bucal Alllamept Qel \{IrL’JS en mostres
Color: vermell-parpura nasofaringies i d’orina
. . dels peus no en
Duraci6: 3-4 dies Duracio: 5-6 dies resenten
p Deteccid d’'IgM especifica
Malestar general, ” .
febricula, coriza, Exantema: maculopapular, no confluent. Limfadenopaties D__eteccno del genoma PCR
S L o ex ! . - . aillament del virus en mostres
RUBEOLA 16 - 18 dies conjuntivitis S’estén de la cara a tronc i les extremitats No (retroauriculars i faringies i orina
Color: vermell-rosat. suboccipitals) 9
Duraci6: 1-5 dies Duraci6: 2-3 dies Artritis i artralgies (adults) P .
s Detecci6 d’'IgM especifica
No n’hi ha en nens
Febre. farinaitis i Exantema: puntiforme eritematos i rugés Aillament o deteccio d’antigen
vc‘>mits’ 9 Respecta el triangle nasobucal Laminar Amigdalitis d’estreptococ B-hemolitic del grup A
ESCARLATINA . Inici i predomini en les zones de plecs cutanis ’ .| Adenopatia cervicals en mostra nasofaringia
3 -5dies Afecta ales mansi :
. Confluent Llengua de maduixa
Duraci6: ; els peus NI o ., . " L
. Color: vermell Facies escarlatiniforme Titols d’antiestreptolisines i anti-
12 h- 2 dies N
Duracié: variable, a vegades molt breu DNasa B augmentats
Exantema que apareix en desaparéixer la febre:
EXANTEMA SOBTAT . Febre elevada maculopapules discretes . . Irritabilitat. Leucopenia
(Herpes virus 6) 5-15 dies 3 . Inici al torax i tronc,ldespres cara i extremitats. No confluent | No Adenopaties occipitals B B
Duraci6: 3-4 dies Color: rosa-vermellos Deteccié d’IgM especifica
Duraci6: 2 dies
Eritema indurat a les galtes
ERITEMA INFECCIOS ' Exantema: macullopal.u'lar simétric en la cara extensora de les ) Eosinofilia moderada
(Parvovirus B19) 5-10 dies No extremitats superiors i inferiors. Confluent No Eritema en galtes . B
Color: vermell violat Deteccidé d’'IgM especifica
Duraci6: 5 a 10 dies (recidives)
INFECCIONS _
ENTEROVIRIQUES Zagr?tblﬁ;beig;?_s Variable Exantema: maculopapules discretes, no pruriginoses i No Meningitis aséptica Aillament del virus en mostres de
(Echovirus i mgent ’3_5 dies generalitzades (aspecte similar a la rubéeola) 9 P femta, faringe, sang i LCR
coxsackievirus)
Feb iadaliti Limfocitosi amb cel-lules atipiques.
MONONUCLEOSI del re, gg“g ia 'l's’ Exant . not ifest de di f Mé int Amigdalitis membranosa
INFECCIOSA 4 - 6 setmanes olor abdomina xantéma. pot maniiestar-se de diverses formes. Ves sovint | Limfadenopatia Prova de Paul-Bunnel positiu

(virus d’Epstein Barr)

Duracié: 6-10 dies

després de rebre ampicil-lina

Hepatosplenomegalia

Deteccié d’'IgM especifica
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1.1.2 Rubeéola

Agent causal

El virus de la rubéola és un virus esféric de mida mitjana (65-70 nm de diametre)
format per una membrana lipidica i una nucleocapsida icosaedrica que conté un ARN
monocatenari de polaritat positiva. Pertany a la familia Togaviridae i és I'4nic membre

del génere Rubivirus.

La replicacio del virus és intracitoplasmatica i madura mitjancant I'alliberacié de virions
a través de vesicules per la membrana. Hi ha un Unic serotip antigénic que no té

relacions antigéniques amb cap altre membre de la familia.

S’han descrit diversos antigens de la coberta i del nucli, perd els que formen la base
de les reaccions seroldgiques més utilitzades per identificar la infeccié sén 'antigen
hemaglutinant (coberta) i els antigens fixadors del complement (de la coberta i del
nucli). S’han descrit tres proteines estructurals: dues inserides a la membrana en
forma d’espigues de 5-8 nm (E1 i E2) i una altra (C) que és la proteina de la
nucleocapsida, de 30 nm, i que protegeix I'ARN. E1 és una glicoproteina
transmembrana amb epitops neutralitzants i hemaglutinants, que s’utilitza en la prova
d'inhibici6 de I'hemaglutinacié per anticossos especifics (IH). La funcid6 de la

glicoproteina E2 no esta clara (figura 2).°***

Els antigens hemaglutinants i fixadors del complement estan formats per diferents
combinacions de les proteines E1, E2 i C, que indueixen anticossos durant la infeccio
natural i es consideren responsables de la immunitat en la reinfecci6. L’analisi
filogenética mostra I'existéncia de com a minim 13 genotips diferents (1B, 1C, 1D, 1E,
1F, 1G, 2A, 2B, 2C, 1a, 1h, 1ii 1j) agrupats en dos clades.*® Els genotips del clade 1
tenen una distribucié6 mundial, predominant a Europa, el Japd, América i Africa. Els

genotips del clade 2 es troben a Europa i Asia.*>*°
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Figura 2. Representacio esquematica de I'estructura del virus de la rubeola.

VIRIO

Membrana

Glicoproteines

Font: ViralZone 2009. Swiss Institute of Bioinformatics.

Aquest virus és molt inestable i molt sensible a la calor (es destrueix a 37°C en una
hora), als pH extrems (de <6,8 a >8,1), als dissolvents organics (éter, cloroform,
formalina) i a la llum ultraviolada. En canvi, és molt resistent a la congelacié i als

ultrasons. Es conserva indefinidament a -60°C sense perdre infectivitat.>*
Reservori
Es exclusivament huma, no hi ha cap altre reservori animal.

El virus de la rubéola pot ocasionar la rubéola postnatal i la sindrome de rubéola
congeénita (SRC).

1.1.2.1 Rubeéola postnatal

Clinica

La rubéola postnatal és una malaltia virica lleu que es caracteritza per un exantema,
gue a vegades es pot assemblar al del xarampi6 o al de I'escarlatina. El 50% de les

infeccions per rubéola sén subcliniques o inaparents.®’
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En els infants el primer simptoma sol ser 'exantema sense presentar prodroms. En
els adolescents i en els adults hi ha un periode prodromic d’1-5 dies previ a
I'exantema amb febricula, malestar general, coriza i conjuntivitis lleu. Es caracteristica
la limfadenopatia que sol precedir en 5-10 dies I'exantema i que habitualment implica
els ganglis limfatics suboccipitals, retroauriculars o cervicals posteriors, encara que en

algunes ocasions pot ser generalitzada.

Després de 14-17 dies des de I'exposicié s’inicia el periode exantematic que es
caracteritza per l'aparicié de forma generalment sobtada de la triada febre lleu (no sol
superar als 39°C), hipertrofia ganglionar i exantema. L’exantema és maculopapular de
color vermell poc intens (rosat), comenca a la cara i al cuir cabellut i s’estén
rapidament al coll, als bracos, al tronc i a les extremitats en 24 hores, i dura una
mediana de 3 dies. Al segon dia 'exantema comenga a desaparéixer de la cara, les
lesions del tronc conflueixen i sembla I'exantema de I'escarlatina. Les lesions de les
extremitats no conflueixen. Al tercer dia 'exantema ha desaparegut. En els infants no
€s pruriginés, mentre que en els adults pot ser-ho. No hi sol haver descamacio

posterior.>®®°

Les manifestacions de 'enantema sén més rares, perd solen apareixer el primer dia
de I'exantema o fins i tot un dia abans. Es localitzen en el vel del paladar com a
petites macules vermelles d’aspecte petequial conegudes com a punts Forschheimer.
No sén patognomoniques, ni tenen la importancia clinica del signe de Koplik del

xarampio.

La rubéola postnatal sol ser una malaltia lleu, amb poques complicacions. Les
artralgies i les artritis son frequients en adolescents i en adults, especialment en dones
(>70%); en infants i en homes adults és rara. La localitzacié pot ser monoarticular o
poliarticular, i les articulacions més afectades sén les interfalangiques, el genoll i el
canell. El dolor i la inflor son més intensos durant 'exantema i poden durar fins a un
mes després d’haver desaparegut l'erupci6.(61) Altres manifestacions menys

62,63 ;

frequients son la trombocitopénia (1 en 3.000 casos) i 'encefalitis postinfecciosa (1

en 6.000 casos), que presenta una mortalitat molt elevada.®

Quan la infecci6 es presenta en una dona embarassada susceptible, especialment
durant les 12 primeres setmanes de la gestacio, s'ocasiona la sindrome de rubéola
congeénita (SRC).*
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Mecanismes de transmissio

La rubéola es transmet per contacte directe, persona a persona, amb les secrecions
de la nasofaringe de les persones infectades (per gotes), i també a través d’objectes

contaminats per aguestes secrecions (fomites).

Periode d’incubacio

El periode d’incubacio és de 14 dies (rang, 12 a 23 dies).(24)

Periode de transmissibilitat

El periode de transmissibilitat s’inicia 7 dies abans de 'aparicié de I'erupcio, és maxim
guan les manifestacions cliniques apareixen i disminueix progressivament durant els 7
dies segilents.”® També sén contagioses les persones amb rubéola subclinica o
asimptomatica. La rubéola és una malaltia moderadament contagiosa i requereix un
contacte més intens i més perllongat que el xarampi6.?** La taxa de reproduccié (Ro)

és de 6 a 8 casos secundaris.®?**

Durant aquest periode, el pacient ha de fer aillament a casa i si esta ingressat en un
centre sanitari ha de fer aillament en una habitaci6 amb les precaucions per evitar la

transmissio per gotes, a més de les precaucions estandard.*%*°

Diagnostic

— L’aillament del virus per cultiu en cél-lules primaries de ronyé de mona verda
africana (AGMK) a partir de secrecions faringies, de sang, d’orina o de liquid
cefaloraquidi es considera el métode estandard. A més, permet conéixer les
caracteristiques antigeniques i fenotipiques de les soques. No és una técnica que
s'utilitzi per al diagnostic de rutina per la baixa sensibilitat i pel temps que
requereix la seva realitzaci6.>* El virus es pot aillar de la faringe des d’una

setmana abans a dues setmanes després de l'aparicio de I'erupcid.

— Detecci6 d’antigen viral per RT-PCR en mostres d’exsudat faringi o d’orina, que
permeten fer després la determinacié del genotip del virus i la realitzacié d’analisis
filogenétiques. Aquesta técnica té una sensibilitat del 100% i una especificitat del
90%. El virus de la rubéola es pot detectar a la faringe des d’una setmana abans i
fins a dues setmanes després de l'inici de 'exantema. No obstant aixo, el periode

optim per recollir la mostra és abans de 4 dies després de l'aparicié de I'erupcio.
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Diagnostic serologic.

La deteccio d’anticossos IgM especifics per ELISA, actualment és la técnica més
utilitzada. Els titols d’anticossos IgM sén transitoris amb un pic maxim al 7¢é dia de
'exantema; persisteixen durant 4-12 setmanes, ocasionalment fins a un any amb
titols progressivament decreixents. Es preferible obtenir la mostra de sérum entre
el 5¢ i el 21¢é dia després de I'aparicio de I'exantema, si bé es pot recollir més tard
sempre que no hagin passat més de 30 dies.®®®"® Aquesta prova té una

sensibilitat i especificitat elevades.

La deteccié d’anticossos IgG especifics requereix la demostracié d’'un augment de
quatre vegades en el titol d'lgG en mostres recollides de sérum: una en la fase
aguda i I'altra en la fase de convalescéncia, que s’han analitzar conjuntament. La
primera mostra s’ha d’obtenir al més aviat possible després de I'inici de I'exantema,

i la segona entre el 7& i el 21& dia després de I'aparicié de 'exantema.®®"®

El test d'avidesa d'anticossos IgG és util per distingir entre infeccions recents,
infeccions passades o reinfeccions de rubéola. Els anticossos IgG de baixa afinitat
indiquen infeccié primaria recent de la infeccid, mentre que els anticossos IgG

d'alta afinitat es relacionen amb infeccions antigues o reinfeccions.”

Wilson et al. van descriure les respostes d'anticossos a la infeccié de rubéeola primaria,

i van observar que la primera resposta era d'anticossos IgM de baixa afinitat, seguida

d’anticossos de baixa avidesa IgG3 i d’anticossos IgA. Posteriorment es desenvolupa

la resposta d’anticossos IgG1 que maduren de baixa a alta avidesa al voltant de 2

mesos. La resposta predominant és d’anticossos IgGl, amb augments en la

concentracié i en l'avidesa pocs dies després de l|'aparicié de la malaltia.”* Els

anticossos IgG1 persisteixen almenys 20 anys, i probablement de per vida, encara

que poden disminuir a nivells molt baixos en la gent gran.

Patr6 estacional

La incidencia maxima de la infeccié és a finals de I'hivern i a principis de la primavera.

Abans de I'is de la vacuna, aquesta malaltia tenia un patro ciclic cada 6 a 9 anys.

24,32

Tractament

El tractament és simptomatic i de suport.*
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Prevenci6

La immunitzaci6 es realitza amb la soca RA27/3, que és un component de la vacuna
triple virica.>®**"* Aquesta vacuna s’administra a la infancia com a vacuna sistematica

als 12 mesos i 3 anys d’edat (vegeu I'apartat 1.2.1 Calendari vacunal a Catalunya).

La immunitat produida pel virus salvatge o pel virus vacunal sol ser prolongada en el
temps. La reinfeccié és poc freqlent en persones que han patit la malaltia, i rara

vegada ha derivat en SRC.

La immunitat es correlaciona amb els anticossos neutralitzants i hemaglutinants
enfront del virus. Les dues proteines E1 i C tenen un paper important en el
desenvolupament de la immunitat protectora, perd no hi ha una prova que les
correlacioni amb una proteccié absoluta. No obstant aix0, s’ha establert que un nivell
d’anticossos IgG especifics de 10-15 mUI/ml es considera que proporcionen proteccio

a la majoria de les persones.”™"™

Diversos estudis observacionals mostren que una dosi de la vacuna TV confereix
proteccio a llarg termini enfront de la rubéola, que evita la infeccié clinica i la virémia
subclinica, probablement de per vida, en més del 90% de les persones vacunades.”™
" Hi pot haver reinfeccid després de I'exposicid en persones vacunades que tenen

nivells baixos d'anticossos detectables.?8!

Profilaxi postexposicié

No s’ha demostrat que la IGH sigui efectiva per prevenir la infecci6 de la rubéola com
a mesura de postexposicid, i per tant no esta recomanada.’®®%® Unicament s’ha de
considerar I'administracio d’IGH com a profilaxi postexposicié en la situacidé d’'una
dona embarassada susceptible a la rubéola que no vol acollir-se a la interrupcio de

'embaras.

La vacuna TV com a mesura de postexposicié no impedeix ni altera la gravetat clinica
de la rubéola, ja que la resposta d’anticossos al component de la rubéola no es
desenvolupa suficientment aviat com per proporcionar una profilaxi efectiva. De tota
manera, a les persones susceptibles que han estat en contacte amb un cas de
rubeola se’ls ha de recomanar una dosi de vacuna TV, a excepcio dels infants menors
de 6 mesos, dones embarassades, persones amb immunosupressio, i altres persones

en les quals la vacuna esta contraindicada.
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Diagnostic diferencial

Els simptomes de la rubéola sén inespecifics i poden assemblar-se als del xarampio,
la toxoplasmosi, I'escarlatina, la infeccié per parvovirus B19 i algunes infeccions per

enterovirus (taula 1).°%%

1.1.2.2 Sindrome de larubéola congeénita (SRC)
Clinica

La infeccio pel virus de la rubéeola durant les 12 primeres setmanes de la gestacio pot
afectar tots els organs del fetus en desenvolupament, i causar la mort fetal,
'avortament espontani o una gran varietat d’anomalies congénites. L'efecte del virus
sobre el fetus depén del moment de la infecci6. En general, com més jove és el fetus
quan s'infecta, més greu és la malaltia.®®*® Durant els dos primers mesos de la
gestacio, el fetus té entre un 65% i un 85% de probabilitats de presentar diferents
defectes congénits o avortament espontani, 0 ambdues coses. Durant el tercer mes,
el risc de desenvolupar un sol defecte, com la sordesa o la malaltia cardiaca
congénita és del 30% al 35%, i durant el quart mes el risc és del 10%. Després de la

setmana 20 de la gestacid, I'nic dany fetal que pot aparéixer és la sordesa.*®*984

Les formes lleus de la malaltia poden estar associades a poques manifestacions
clinigues o bé inexistents en el moment del naixement, que poden aparéixer entre dos
i quatre anys després, per la qual cosa el diagndstic es pot retardar mesos o0 anys. En
canvi, les formes moderades i les greus sovint es detecten en el moment del

naixement.

Les malformacions més freqlients associades a la SRC sén oftalmologiques
(cataractes, retinopatia pigmentaria i glaucoma congénit), cardiaques (persisténcia del
conducte arterids i estenosi periférica de I'artéria pulmonar), auditives (hipoacusia
neurosensorial) o neurologiques (trastorns de la conducta, meningoencefalitis,

microcefalia i retard mental).?*°8>°

Les manifestacions més freqlients soén la sordesa neurosensorial, la cataracta o el
glaucoma, la malaltia cardiaca congeénita i el retard mental. La sordesa pot ser lleu o
greu, unilateral o bilateral. Es definitiva i de caracter sensorial per lesié de I'drgan de
Corti.
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Els infants amb rubéola congénita sén sovint nens de baix pes en relacié6 amb I'edat
gestacional. Una complicacié tardana frequent és la diabetis mellitus
insulinodependent.

Les manifestacions neonatals inclouen retard en el creixement, pneumonitis
intersticial, malaltia oOssia radiollcida, hepatosplenomegalia, trombocitopénia i
eritropoesi dérmica (lesions blueberry muffin). La infeccié pel virus de la rubéola

durant 'embaras és una de les causes conegudes de I'autisme.3*#>%

Mecanismes de transmissio

La rubéola congénita és consequéncia de la transmissio transplacéntaria del virus de

la mare infectada al fetus.

Periode de transmissibilitat

Els nounats i els lactants amb rubéola congénita eliminen gran quantitat de virus per
les secrecions nasofaringies i intestinals i per l'orina fins a arribar a I'edat d’'un any o

més, i per tant poden transmetre la infeccio a les persones susceptibles.?*°8°®

Diagnostic

— En elfetus:

— Detecci6 del genoma viral per RT-PCR en una mostra de liquid amniotic, de
cori o de sang de cord6 umbilical (mostra de dificil obtenci6é abans de les 20
setmanes) per al diagnostic prenatal. La mostra d’elecciéo és el liquid
amniodtic pel fet que és menys invasiva i amb una especificitat i una
sensibilitat elevades (100% i 83-95% respectivament).®”®° Els resultats de
la detecci6 per RT-PCR poden ser positius abans de la deteccié dels
anticossos IgM antirubéola.

— Determinacié d’anticossos IgM especifics en la sang fetal per EIA. La
mostra s’ha obtenir després de la setmana 22 de la gestacié per evitar

falsos negatius.®

— En el nounat:
— RT-PCR en mostra faringia, nasal, orina, sang o LCR (meningoencefalitis).
— Determinaci6 d’anticossos IgM especifics antirubeola per EIA (si la prova és
negativa, cal repetir-la als 30 dies). Els anticossos IgM persisteixen fins els

6-12 mesos en el sérum del nounat.®®
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— Aillament del virus en mostres de frotis faringi, exsudat nasal, sang, orina o

LCR (meningoencefalitis).

1.1.3 Parotiditis
Agent causal

El virus de la parotiditis és un virus ARN que pertany a la familia Paramyxoviridae,
génere Rubulavirus. Conté una unica cadena d’ARN de polaritat negativa no
fragmentada i protegida per una nucleocapsida helicoidal. La nucleocapsida esta
envoltada per una membrana esférica, d’aproximadament 150 nm de diametre, pero

gue presenta un marcat pleomorfisme.

El genoma del virus té 15.384 nucleotids que codifiquen 7 gens: el gen N (nucli), el
gen V, el gen M (matriu), el gen F (fusi6), el gen SH (hidrofobic petit), el gen HN
(hemaglutinina-neuraminidasa) i el gen L (gran). Cada gen codifica una proteina, amb

I'excepcio del gen V.

La membrana viral és una doble membrana que conté la proteina M en la superficie
interna i les proteines HN i F en la superficie exterior. La proteina M té un paper
important en l'acoblament de les proteines virals. La glicoproteina HN és responsable
de l'adsorci6 del viri6 al seu receptor cel-lular, I'acid sialic, i de l'alliberament de nous
virions a la superficie cel-lular. Les glicoproteines HN i F actuen cooperativament per
induir la fusioé de la membrana del viri6 amb la membrana cel-lular de 'hoste, i facilitar
la penetracié de la nucleocapsida a linterior de la cél-lula. Les altres quatre proteines
s6n dins del viri6. La proteina SH i la proteina V faciliten l'evasié de la resposta
antiviral de I'hoste mitjangant el bloqueig de la via TNF-a intervinguda per apoptosi de
senyalitzacié. Ni la proteina SH ni la proteina V son essencials en la replicacié del

virus (figura 3).

Només els anticossos adrecats a les proteines HN i F han mostrat neutralitzar la
infectivitat del virus in vitro i confereixen proteccié in vivo. Les dues proteines s'han
identificat com a factors de viruléncia. Les altres proteines virals no es consideren
objectius de la resposta immune protectora, i no esta prou clar el seu paper en la

viruléncia del virus.

La sequéncia del gen SH és la més variable del genoma, i s'utilitza per genotipar les
diferents soques del virus i per diferenciar les soques salvatges de les soques

vacunals. Actualment, s’han descrit 12 genotips, designats de A-N (excloent E i M)
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basats en l'analisi filogenética dels 316 nucleotids del gen SH.*° El grup A inclou la
soca vacunal Jeryl Lynn i Urabe. El grup B inclou la soca Urabe salvatge i la vacunal.
Malgrat I'existéncia de diferents genotips, des de fa anys s’assumeix que només hi ha

un serotip del virus.

Els genotips C, D, G, H, J i K s’han observat amb més frequéncia a I'hemisferi
occidental, mentre que els genotips B, F, G, I, i L circulen especialment en els paisos
de la regi6 de I'Asia i del Pacific. La cocirculacié de diferents genotips dins d'una

regio, o fins i tot dins d'un brot, no és infreqiient.

Figura 3. Representacio esquematica del genoma viral i I'estructura
del virus de la parotiditis: viri6 i mapa genomic del virus.

VIRIO

Proteina Matriu (M)

Hemaglutinina (HN)

Proteina Fusio (F) Fosfoproteina (P)

Proteina SH Nucleoproteina (N)

Polimerasa (L)

GENOMA

strand RNA genome
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e

leader Trailer

A
... mMRNA aditing

Font: ViralZone 2009. Swiss Institute of Bioinformatics.

El virus és estable a 4°C durant alguns dies i a -65°C durant mesos o anys. La
infectivitat es redueix sensiblement per la llum ultraviolada, I'éter i la formalina, i es

destrueix completament per la calor (20 minuts a 56°C).
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Reservori

Es exclusivament huma, no hi ha cap altre reservori animal.

Mecanismes de transmissio

Es transmet per contacte directe de persona a persona, a través de les gotes
respiratories (>5 um) procedents de l'orofaringe, i per contacte directe amb la saliva

d’una persona infectada.?*

Periode d’incubacié

El periode d'incubacié oscil-la entre 12 i 25 dies després de I'exposicio; habitualment
és de 14 a 18 dies.

Clinica

La parotiditis o galteres és una malaltia aguda, generalment autolimitada, que es
caracteritza per la inflor i I'adoloriment de les glandules salivals, generalment de les

glandules parotides. Hi pot haver afectacié d’'una o diverses glandules salivals.

La parotiditis és la manifestacié clinica més freqient (30%-40% dels casos). La
tumefaccio parotidia persisteix tipicament de set a deu dies; pot ser inicialment
unilateral, per després d’'un o dos dies ser bilateral en el 70%-90% dels casos.
L’afectacié de la parodtida pot estar precedida de simptomes inespecifics, com febre,

cefalea, asténia, mialgies i anoréxia. La febre sol ser discreta i dura d'un a sis dies.’"*?

A l'exploracié s’observa que I'engrandiment de la parotida esborra I'angle maxil-lar
inferior, i aixeca el I6bul de l'orella cap amunt i cap a fora. L'orifici del conducte
d’Stensen és amb frequéncia edematés i eritematés. El dolor a la zona augmenta en

mastegar, i la seva intensitat és maxima al segon o tercer dia de la malaltia.

En un 10% dels casos poden afectar-se les altres glandules salivals (glandula
submaxil-lar i més rarament la glandula sublingual), perd és inusual com a unica
manifestacié de la infeccid.”"® Un 20%-40% de les persones infectades tenen una
infeccid subclinica. Les infeccions subcliniques sén més frequentes en els infants

petits i en els adults que en els infants en edat escolar.*

Les complicacions son més frequents en els adults que en els infants, i poden ser
amb afectacié de la glandula parotida o no.”* L’epididimoorquitis, amb freqiiéncia

unilateral, s’observa fins a un ter¢ dels homes postpubers, encara que I'esterilitat n'és
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una seqiiela molt infreqlient.**®” Aquesta manifestacié clinica és actualment la
complicacié més freqiient en els homes.®® L’afectacié del sistema nerviés central és
laltra manifestacié extraglandular freqient. Menys habituals sén la sordesa, que
generalment és unilateral i transitoria,®® la pancreatitis, la meningitis, I'encefalitis, la
tiroiditis, la miocarditis, I'artritis, la mastitis i 'ooforitis). L’encefalitis és la complicacio
més greu, i succeeix aproximadament en el 0,5% de les infeccions cliniques (taula 2)
La mort és extremadament rara, i esta relacionada amb I'encefalitis.®

La reinfeccié pot succeir tant després de la infeccié natural com de la vacunaci6.?' 9%

En les dones embarassades amb parotiditis durant el primer trimestre de la gestacio,
en un estudi s’hi ha observat un increment d’avortaments espontanis o de mort fetal
intrauterina,® perod d’altres estudis suggereixen que aquest virus no causa defectes al

naixement.'®

Taula 2. Distribucié de les manifestacions cliniques més comuns de la parotiditis.

MANIFESTACIONS %

Glandular

Parotiditis 60-70
Submaxil-lar o sublingual 10

Orquitis 25 (homes postpubers)
Ooforitis 5 (dones postpubers)
Neurologica

Pleocitosi al LCR 50

Meningitis aséptica 1-10

Encefalitis 0,1

Sordesa transitoria d'alta freqliéncia 4

Altres

Alteracions electrocardiografiques 5-15

Alteracions lleus de la funcié renal >60

* Rara abans de la pubertat i normalment unilateral.

Font: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit, PA. Vaccines. Filadelfia: Elsevier Inc; 2013
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Periode de transmissibilitat

El virus es pot transmetre des de 3 dies abans de la inflor de les glandules salivals a 9
dies després. Polgreen et al. van mostrar que el 15% des pacients continuaven eliminant
el virus després de 4 dies de l'inici dels simptomes.'" D’acord amb aquest estudi, s’ha
modificat aquest periode de 9 dies a 5 dies des de l'inici dels simptomes. Durant I'etapa
de contagi, el pacient ha de restar a casa i si esta ingressat en un centre sanitari s’ha
d’aillar en una habitacié amb les precaucions per evitar la transmissio per gotes, a més
de les mesures estandards.?**'%? E| nombre basic de reproduccié (Ro) és de 4 a 7

casos secundaris.>***

Diagnostic

El diagnostic d’aquesta malaltia es pot confirmar per l'aillament del virus, per la

detecci6 del virus per RT-PCR, o bé per la serologia.

— Aillament de I'agent causal per cultiu
El virus de la parotiditis es pot cultivar amb linies primaries de cél-lules de ronyé
de macaco rhesus i en linies primaries de cél-lules embrionaries de ronyd
humanes que estan disponibles comercialment. El virus es pot aillar de la saliva 7
dies abans i fins a 9 dies després de l'inici de la inflor de les glandules salivals, i de
I'orina des de 6 dies abans fins a 15 dies després de l'inici de la malaltia. En els
casos de meningitis aséptica o d’encefalitis, el virus es pot aillar del liquid
cefaloraquidi (LCR) fins a 5 dies després de I'inici dels simptomes de la infeccio
del sistema nervios central. L'eficiencia diagnostica de l'aillament del virus per

cultiu cel-lular és baixa, amb una sensibilitat de menys del 50%.

— Deteccio del genoma del virus per amplificacié genética
Una bona alternativa a I'aillament és la deteccio del genoma del virus en mostres
orals (exsudats del conducte d'Stensen), saliva, orina i LCR per técniques
d’amplificacié genética com la RT-PCR."®"'* Aquest métode té una sensibilitat i
una especificitat notablement elevades superiors a laillament per cultiu en

mostres de saliva, d’orina i molt especialment de LCR.

La deteccié del genoma del virus per PCR a temps real facilita que el procediment
sigui més rapid, amb la sensibilitat elevada, amb un risc baix de contaminacio i
amb la possibilitat de quantificar la concentracié de virus a la mostra. També

permet fer la tipificacié del virus de manera simple i distingir entre tipus salvatge i
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virus vacunal.'® Es el métode d’eleccid en persones préviament vacunades o que

han passat la malaltia.*

La carrega i la deteccié de I'ARN viral disminueix després dels tres primers dies de
l'inici dels simptomes, i és menor en les persones que han estat préviament
vacunades o0 que tenen antecedents de malaltia. Per tant, les mostres han de ser
recollides tan aviat com sigui possible després de l'inici dels simptomes, idealment

durant els tres primers dies de la malaltia.'®

— Diagnostic serologic

La deteccié d’anticossos IgM antiparotiditis en sérum pel métode ELISA de captura,
en mostres recollides en la fase aguda de la malaltia, és una prova molt sensible i
especifica, especialment en pacients que no han rebut la vacuna TV.'® Els
anticossos es poden detectar al principi de la infeccié (segon dia de la malaltia), amb
un pic en la primera setmana de l'inici dels simptomes, i habitualment no es detecten
als tres mesos de l'inici de la malaltia; ocasionalment els anticossos d’IgM poden
persistir durant 6 mesos. Poden haver-hi resultats d’IgM negatius en pacients en els
quals s’ha recollit la mostra abans dels sis primers dies de la malaltia; per evitar
aquests falsos negatius es recomana obtenir la mostra a partir del seté dia de ['inici

dels simptomes.

En les persones préviament vacunades pot no haver-hi resposta d’anticossos d’IgM o
pot ser que sigui de curta durada. La capacitat per detectar els anticossos d’IgM varia
segons l'estat de vacunacio, i és més elevada en les persones no vacunades (80% a
100%), intermédia en les que n’han rebut una sola dosi (60% a 80%) i més baixa en les

que n’han rebut dues dosis (13% a 14%).

També es pot confirmar el diagnostic per la demostracié de seroconversié o d'un
increment d’almenys quatre vegades en el titol d’anticossos d’'IlgG en mostres de
sérum obtingudes a la fase aguda i a la fase de convalescéncia.'® Aquest augment
pot no ser present en les persones vacunades. Els anticossos IgG apareixen al final
de la primera setmana de la malaltia, tenen un pic tres setmanes més tard i es

considera que persisteixen durant tota la vida.

Les proves d'avidesa d'lgG son una bona eina per diferenciar entre la fallada vacunal
primaria i secundaria. En el cas de reinfeccid en persones préviament vacunades,

s’observa un titol elevat d’lgG d’antiparotiditis d’'una avidesa elevada.
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La deteccié d’anticossos d’'IgG per ELISA i el test de neutralitzacié del virus son
proves molt sensibles i especifiques, perd tenen l'inconvenient que requereixen dues
mostres de sérum, una de la fase aguda i l'altra de la fase de convalescéncia de la

malaltia.

Patr6 estacional

La infeccid té una distribucié universal, amb un patré estacional predominant al final
de I'hivern i comencament de la primavera.?*'"” La infeccié presenta una variacio

ciclica amb ones epidémiques cada 2 a 5 anys.'®""°

Tractament

El tractament de la parotiditis i de les altres manifestacions de la malaltia és
simptomatic. Pot ser beneficiés administrar analgésics i aplicar compreses tébies o

fredes a la regié parotidia.®"**%°

Prevencié

El virus atenuat de la parotiditis forma part de la vacuna TV. Aquesta vacuna esta
recomanada a la infancia com a vacunacié sistematica i per a la immunitzacié se’n
requereixen dues dosis. A les persones que no en van rebre dues dosis a la infancia
es recomana una série de dues dosis de vacuna TV separades com a minim per 28

dies (vegeu l'apartat 1.2.1 Calendari vacunal a Catalunya).

La immunitat és generalment de llarga durada i es desenvolupa després de la infeccio
inaparent o clinica.?* La preséncia d’anticossos IgG antiparotiditis per EIA es
considera evidéncia d’immunitat, perd no indica la preséncia d'anticossos
neutralitzants (proteccié de la malaltia). Els anticossos neutralitzants apareixen durant
la fase de convalescéncia i estan fortament associats amb la proteccié. S’ha proposat
com a nivells protectors uns titols d’anticossos da1:2," perd no esta ben establert, ja
que els nivells d’anticossos neutralitzants estan en funcié de la soca del virus

emprada en la prova in vitro.%'"?

Profilaxi postexposicié

La vacuna TV com a profilaxi postexposicié no proporciona proteccio clinica ni altera

la gravetat de la malaltia.?>'%>""®
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No s’ha demostrat que la immunoglobulina humana inespecifica sigui efectiva per a la

profilaxi postexposicio a la parotiditis o per a la prevencié de les complicacions.™

Diagnostic diferencial

Els processos infecciosos relacionats amb glandules parotides sén els més
susceptibles de ser confosos amb la parotiditis per la seva aparicié aguda i febre
associada: virus de la parainfluenga, virus de coxsackie, virus de la influencga, virus
d’Epstein-Barr, adenovirus, rinovirus o altres virus. També cal diferenciar-la dels
processos supuratius de la glandula pardtida causats sovint per Staphylococcus

aureus o per microorganismes gram-negatius.®"9%192

Altres causes no infeccioses a valorar son els farmacs i els trastorns metabolics, en
les quals l'afectacié de la glandula sol ser bilateral i asimptomatica, com la
fenilbutazona, el tiouracil, els iodurs i les fenotiazines. També cal tenir en compte les
tumoracions, els quists i les estenosis causades per calculs que generalment son

unilaterals.

Altres afectacions molt poc freqlents que es poden confondre amb les galteres
inclouen la sindrome de Mikulicz, la sindrome de Parinaud, la febre uveoparotidia de

sarcoidosi i la sindrome de Sjégren.”’
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1.2 Vacuna antixarampionosa, antirubeolica i antiparotiditica.

Vacuna triple virica (TV)

La TV és una vacuna viva que esta elaborada amb virus vius atenuats que sén capagos
de provocar una resposta immune que protegeix contra el virus salvatge del xarampio,
de la rubéola i de la parotiditis. Les tres soques de virus atenuades que componen
aquesta vacuna es cultiven per separat en els medis adequats, i posteriorment es
barregen abans de ser liofilitzades. Es comercialitza en forma de pols liofilitzada que s’ha
de reconstruir amb 0,5 ml d’aigua destil-lada estéril. S’utilitzen com a estabilitzants el
sorbitol i la gelatina hidrolitzada, i com a conservant a cada dosi hi ha 25 ug de sulfat de

neomicina.

La composicié antigénica per dosi i tipus de vacuna disponible actualment a Catalunya
és:

a) Priorix® (Glaxo SmithKline)

— Virus del xarampid: soca Schwarz, minim 1000 DICts,
— Virus de la rubéola: soca Wistar RA27/3, minim 1000 DICtsq

— Virus de la parotiditis: soca RIT 4385 (derivada de la soca Jeryl Lynn), minim
1000 DICts.

b) Vacuna Triple MSD® (Sanofi Pasteur MSD)

— Virus del xarampid: soca Enders-Edmonston (abans soca Moraten) (minim
1000 DICts)

— Virus de la rubéola: soca Wistar RA27/3 (minim 1000 DICts)
— Virus de la parotiditis: soca Jeryl Lynn (minim 1000 DICts).

Actualment, no hi ha vacunes monovalents a Catalunya.

1.2.1 Calendari vacunal a Catalunya
1.2.1.1 Indicacions, pautes i vies d’administracio

A Catalunya, el calendari de vacunacions sistematiques vigent recomana la

immunitzacié enfront d’aquestes malalties amb I'administracié de la vacuna TV als 12
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mesos d’edat com a primovacunacio, i als 3 anys com a dosi de refor¢ a tots els

infants.'®

Es recomana que totes les persones que no tinguin contraindicacié a aquesta vacuna
estiguin immunitzades enfront d’aquestes tres malalties; si no tenen la pauta abans
descrita, es recomana I'administracio de les dues dosis de vacuna a partir de I'any de

vida separades com a minim per 28 dies.

Com a mesura de postexposicié esta indicat administrar una dosi de vacuna TV a
partir dels 6 mesos dedat. En els infants de 6 a 11 mesos aquesta dosi es
consideraria no valida i caldria revacunar-los amb dues dosis segons la pauta
establerta (taula 3) (vegeu lapartat 1.2.7 Vacuna com a profilaxi postexposicio al

xarampio).

La vacuna s’administra per injeccié per via subcutania de 0,5 ml a la zona del deltoide
0 a la cara anterolateral de la cuixa en els lactants. L’administracié de la vacuna
combinada presenta respostes immunes similars a les produides per I'administracio
individual de les vacunes antixarampionosa, antirubeolica i antiparotiditica, a diferents

llocs o en diferents moments.?

1.2.1.2 Condicions de conservacio, transport i emmagatzematge

La vacuna no reconstituida i el seu diluent s'han d'emmagatzemar en I'envas original
entre +2°C i +8°C, i preservar-la de la llum. Es pot congelar a -20°C almenys 3 anys
sense que perdi infectivitat. Un cop reconstituida la vacuna roman estable a 4°C

durant 8 hores.'"®

1.2.1.3 Evolucié del calendari vacunal sistematic de Catalunya respecte a la

immunitzacioé del xarampid, la rubéola i la parotiditis.

L’any 1965 es va autoritzar a I'Estat espanyol la primera vacuna atenuada enfront del
xarampid, amb la soca Beckenham 31. L’any 1968 es va organitzar una campanya de
vacunacio en onze provincies, en infants de 9 a 24 mesos d’edat. Era una vacuna viva
poc atenuada que produia importants efectes secundaris, per la qual cosa no va ser
acceptada ni pels pediatres ni per la poblacié, i va ser retirada del mercat I'any 1969.
L’any 1978, el Ministerio de Sanidad va iniciar una campanya de vacunacio
antixarampié amb la soca Schwartz a tots els infants de 9 mesos d’edat, perd

I'acceptacio per part de la poblacio va ser escassa.
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La vacuna antirubedlica (soca RA 23/7) es va introduir a I'Estat espanyol I'any 1979 i a
Catalunya I'any 1978. Es va recomanar la vacunacio a totes les nenes als onze anys

d’edat per prevenir la rubéola congénita.

A Catalunya, 'any 1980 es va introduir la vacuna TV (xarampio, rubéola i parotiditis)
als infants en complir el primer any de vida, si bé les cobertures a l'inici van ser molt
baixes. L’'any 1987 es va endarrerir I'edat d'administracié d’aquesta vacuna dels 12 als
15 mesos dedat, i I'any 1988 es va substituir la vacuna antirubeodlica que
s’administrava a les adolescents als onze anys d’edat per la vacuna TV a tots els

adolescents.

Les enquestes seroepidemioldgiques van mostrar I'existéncia d’'un buit d’immunitat
(aproximadament un 5% de susceptibilitat) en els menors de 13 anys. Per cobrir
aquesta bossa de persones susceptibles, l'any 1999 es va avancar l'edat
d’administracié de la segona dosi de vacuna TV dels onze als quatre anys d’edat al
calendari vacunal. A més, es va administrar a I'escola i fora del calendari vacunal una

segona dosi de vacuna TV als infants que a 'any 1998 tenien entre 5i 10 anys.

Posteriorment, 'any 2008 es va modificar de nou I'edat d’administracié de la primera
dosi, i es va canviar dels 15 mesos als 12 mesos, com a consequéncia de I'analisi del
brot que es va produir als anys 2006-2007, en qué es va observar que les persones
afectades eren majoritariament infants menors de 15 mesos d’edat. Finalment, al

2016 s’ha avancat la segona dosi als 3 anys.

Per tant, a Catalunya des de 'any 1988 s’administren a tots els infants dues dosis de
vacuna TV, i les cobertures vacunals son elevades."®'"” Les cobertures vacunals

amb la vacuna TV per al periode 2005-2015 estan detallades a la taula 6.

1.2.2 Contraindicacions, precaucions i reaccions adverses de la vacuna
TV

La vacuna TV esta contraindicada en les situacions segiients: %1911

— Dones embarassades. No esta indicada I'administracié d’aquesta vacuna a les
dones embarassades. Cal evitar 'embaras durant 28 dies si s’ha administrat
aquesta vacuna pel risc tedric de dany fetal. De tota manera, la vacunacié durant

I'embaras no s’ha associat a malformacions congénites.""®
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Pacients amb immunodeficiéncia congénita o adquirida. En les persones amb
infeccié asimptomatica pel VIH es pot administrar la vacuna, aixi com als pacients
que tenen simptomatologia, a excepcid6 dels que estiguin greument
immunocompromesos, és a dir, els que presentin un nombre de limfocits CD4
(inferior a 200) o bé que el percentatge d’aquests respecte als limfocits totals sigui

baix (inferior al 25%).

Pacients sotmesos a tractaments immunosupressors (quimioterapia, radioterapia),
pacients amb leucémia, limfoma o altres neoplasies del moll de l'os i del sistema
limfatic. Després del tractament immunosupressor, la immunitzacié amb aquesta

vacuna s’ha de posposar durant almenys 3 mesos.

Pacients que reben dosis elevades de corticosteroides (2 mg o més / kg / dia, o de
20 mg o més /dia de prednisona o equivalent) durant 14 dies o0 més, han de

posposar la vacunacié un mes.

Pacients amb al-lergia a la vacuna o als components dels preparats (neomicina o

gelatina continguda com a estabilitzant).

La revacunacié esta contraindicada en les persones que hagin tingut un episodi de
trombocitopénia en les vuit setmanes posteriors a I'administracié de la primera

dosi de la vacuna TV.

L’anafilaxi després de la vacuna TV és extremadament rara (3,5 a 14,4 milions de

dosis).

"%121 pPoden haver-hi reaccions al-lérgiques menors, perd no sén una

contraindicacio a la vacunacio.

Precaucions'?

Les malalties lleus sense febre no sén motiu per posposar la vacunacio. Si la

persona té febre, es preferible vacunar-la quan s'hagi recuperat totalment.
Els infants amb al-lérgia a I'ou poden rebre aquesta vacuna.

En el cas de tractament recent amb immunoglobulines, la vacunacié s’ha de
separar en el temps segons els tipus d'immunoglobulines i les dosis rebudes, com
a minim durant tres mesos. En el cas que s’hagi administrat la vacuna i sigui
necessari administrar hemoderivats que continguin anticossos (immunoglobulines,

sang, concentrat d’eritrocits, etc.) s’han de posposar aquests tractaments durant
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dues setmanes, ja que hi ha la possibilitat que els anticossos puguin neutralitzar el

virus de la vacuna i interferir amb I'éxit de la immunitzacio.

— En el cas de tuberculosi pulmonar activa és preferible administrar la vacuna quan

el pacient hagi realitzat el tractament amb farmacs antituberculosos.

Reaccions adverses

La vacuna TV és una vacuna segura, i les reaccions adverses s6n molt discretes amb
les vacunes que s’utilitzen actualment. Es notifiquen al voltant de 16,3 reaccions
adverses per cada 100.000 dosis de vacuna.'®® La majoria de notificacions sobre
reaccions adverses son atribuides al component del xarampi6. Les més frequents soén
dolor, edema i induracié en el lloc de l'administraci6. També poden aparéixer
reaccions febrils (5%-15%) als 5 a 12 dies de la vacunacié i, menys sovint, un
exantema morbil-liforme (5%) o artralgies passatgeres en les articulacions perifériques
(0,5%) entre 7 i 21 dies després de la vacunacié. Altres complicacions son

excepcionals.

Hi ha un estudi publicat I'any 1998 que va concloure que hi havia una relacié entre la
vacuna TV i una enterocolitis cronica i 'autisme després de revisar 12 casos de nens
amb aquesta malaltia. Posteriorment es va observar que era una associacio falsa.
Malgrat que aquest estudi va ser retirat 'any 2010 per la mateixa revista que Lhavia
publicat, va provocar temor entre els pares, va promoure els grups antivacunes, i ha
perjudicat enormement les cobertures vacunals de diversos paisos europeus,

especialment al Regne Unit.'*

1.2.3 Origen i desenvolupament de les vacunes antixarampionosa,

antirubedlica i antiparotiditica
1.2.3.1 Component antixarampionoés

S’han desenvolupat diferents vacunes atenuades després de l'aillament del virus per
Enders i Peebles lany 1954."” La majoria deriven de la soca Edmonston,
denominacié que correspon al cognom del jove a qui li van aillar el virus. La soca es
va atenuar mitjangant passatges repetits en cél-lules de ronyd, en cél-lules
amniodtiques i en cél-lules d’embrié de pollastre, i van constituir segons els passatges
la soca Edmonston-A i Edmonston-B. La soca Edmonston-B es va autoritzar als

Estats Units 'any 1963 i es va emprar fins a I'any 1975. Aquesta vacuna es va
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associar a febre elevada (20-40% dels vacunats) i exantema (50% dels vacunats). Per
reduir aquests simptomes es va administrar simultaniament una dosi reduida
dYIGH.126-131

Als Estats Units es van autoritzar altres soques més atenuades, la soca Schwarz
'any 1965 i la soca Moraten I'any 1968. La soca Schwarz es va obtenir mitjangcant 85
passatges nous de la soca Edmonston-A a 32°C en céllules d'embrido de

132133 i la soca Moraten solament en 40 passatges a temperatura més baixa

pollastre;
de la soca Edmonston-B."** En comparacié amb la soca Edmonston, la freqiiéncia i la
gravetat de les reaccions secundaries atribuides a aquestes soques van ser
significativament menors."*?'* Per aquests fets, la soca Moraten (o Soca Enders-
Edmonston) va substituir les soques anteriors. L’any 1971, els Estats Units van
autoritzar la comercialitzacié de la vacuna combinada MMR (measles-mumps-rubella)

amb la soca Moraten com a composicié antigénica del xarampié."®’

La vacuna Leningrad-16 (no derivada de la soca Edmonston) va ser introduida a
Russia I'any 1967 i va ser la soca vacunal emprada a 'Europa de I'Est. La vacuna
Edmonston-Zagreb (derivada de la soca Edmonston-B) es va administrar ampliament
en I'ex-lugoslavia a partir del 1969, i és la vacuna més utilitzada en els paisos en vies

de desenvolupament.

L’any 1968, a I'Estat espanyol es va posar en marxa una campanya de vacunacio
enfront del xarampié amb la soca atenuada Beckenham 31 als infants de 9 a 24
mesos d’edat. Aquesta vacuna presentava algunes limitacions pel que fa a la seva
resposta immunitaria; per aquest motiu, a 'any 1969 va ser retirada. L’any 1975 es va
autoritzar la vacuna que contenia la soca Schwarz que es va administrar als infants de

nou mesos d’edat.

L’analisi de la sequéncia de nucleodtids dels gens F, H, N i M va mostrar una
variabilitat que no va superar el 0,6% entre les soques de la vacuna derivades de la
soca Edmonston.’® Totes les soques derivades de la soca Edmonston formen part

del mateix genotip A%

1.2.3.2 Component antirubeolic

Després de laillament del virus de la rubéola en cultius de teixits 'any 1962394

van autoritzar tres vacunes als Estats Units entre 1969 i 1970: HPV-77.DK12, HPV-

77.DE5,"" i Cendehill,"** desenvolupades en cultiu de ronyé de gos, cultiu d’embrié

es
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d’anec i cultiu de ronyé de conill, respectivament. A Europa es va autoritzar la soca
RA27/3 que es va desenvolupar en cultiu de cél-lules diploides humanes.'**'* L’any

1979 aquesta vacuna es va autoritzar als Estats Units.

La soca RA27/3 es va aillar d’un fetus infectat pel virus de la rubéola a 'any 1965;'* i
es produeix com a soca vacunal després de ser atenuada mitjancant de 25 a 33
passatges en cultiu de cél-lules diploides humanes (WI-38 o MRC-5). Aquesta soca
presenta una resposta d'anticossos similar a la infeccié natural, una capacitat més
gran per generar resisténcia a la reinfeccid, una proteccié de grup i una taxa baixa
d'efectes secundaris;"** per aixd és la més ampliament emprada, excepte al Japd i la

Xina.

S’administra sola o des de lany 1971 combinada amb els components

antixarampionds i antiparotiditic en la vacuna triple virica.

1.2.3.3 Component antiparotiditic

L’any 1945, Enders i Levens van ser els primers que van notificar la produccié d’'una
vacuna antiparotidica en cultiu d’'embrié de pollastre.’*® Encara que aquestes vacunes
van mostrar alguna efectivitat, proporcionaven una immunitat de curta durada per la

qual cosa es van deixar de fer servir als anys cinquanta.

L’any 1965, es va produir la vacuna amb la soca Jeryl Lynn desenvolupada als Estats
Units pel Dr. Maurice Hilleman a partir del virus de la parotiditis aillat de la faringe de
la seva filla de 5 anys (Jeryl Lynn Hilleman). El virus es va atenuar mitjancant
passatges en ous de gallina embrionats i cultius de cél-lules d’embrié de pollastre. La
vacuna va ser llicenciada I'any 1967 i ha estat emprada ampliament als paisos

europeus i al continent america.™’

Les vacunes Jeryl Lynn contenen dues soques diferents de virus atenuats, pero
relacionades genéticament: Jeryl Lynn-5 (soca dominant) i Jeryl Lynn-2; de la soca
Jeryl Lynn-5 per passatges en fibroblasts d’embrié de pollastre es va derivar la soca
RIT 4385."® Les vacunes que contenen aquesta soca proporcionen nivells de
seroconversio similars als induits per la soca Jeryl Lynn, si bé els titols geométrics sén

discretament més baixos. %1%

L’any 1979 es va autoritzar al Japo la soca Urabe Am9 que es va obtenir d’un
aillament obtingut de la saliva d’'un noi amb galteres, que es va atenuar en passatges

d'embrié de pollastre de cavitat amniotica i fibroblasts d'embrié de guatlla. La soca
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conté almenys dues variants, lI'una potencialment meés neurovirulenta (tipus A
salvatge) que l'altra (variant G). L’any 1992, aquesta vacuna va ser retirada a causa
de la incidéncia més gran de meningitis aséptica observada després de la

vacunacid.'s" 152

La soca Rubini es va derivar d’'un aillament obtingut de I'orina del nen Carlo Rubini a
Suissa I'any 1974." La soca es va sotmetre primer a passatges en una linia de
cél-lules diploides humanes, després a passatges en série per ous de gallina
embrionats, i posteriorment es va adaptar a la linia de cél-lules diploides humanes
MRC-5."° La vacuna obtinguda amb aquesta soca es va autoritzar a Suissa I'any
1985, i es va utilitzar en molts paisos. En estudis d’efectivitat realitzats a Suissa, Italia
i Portugal es va mostrar que aquesta soca practicament no oferia immunitat (de -55%
a 50%)"**"" i, a partir de I'any 2001, 'OMS no va recomanar el seu I'Us en els

8

programes nacionals d'immunitzaci6.”® A escala mundial s'utilitzen més de deu

soques de vacuna antiparotiditis amb virus atenuat.

A Catalunya, I'any 1980 es va administrar la soca Jeryl Lynn. Aquesta soca esta
preparada en cultiu cel-lular d’embrié de pollastre, i per tant pot contenir quantitats
minimes d’ovoalbumina. Es va considerar que hi havia risc d’hipersensibilitat de tipus
anafilactic en pacients amb al-lérgia a I'ou. Per evitar aquesta reaccio al-lérgica, I'any
1991 es va canviar a la soca Urabe. Aquesta soca és més immunogena i no conté ou.
L’any 1992, la soca Urabe es va retirar de molts paisos, a causa de l'aparicié al
Regne Unit de casos de meningitis aséptiques associades a la vacunacié."® Des
d’aquell any es va administrar la soca Rubini, que tampoc no contenia ovoalbumina.
Diferents estudis van mostrar que hi havia fracassos de proteccié enfront de la
parotiditis, fet que va comportar que I'any 1996 es tornés a administrar la soca Jeryl-
Lynn i que la soca Rubini s'indiqués unicament a les persones amb antecedents
d’allérgia a 'ou. Amb aquesta indicacié es va administrar durant el periode 1997-
2003.

El risc de reaccions al-lergiques greus, com I'anafilaxi, després de la vacunacié TV en
les persones al-lérgiques a l'ou és extremadament baix. La majoria de les reaccions
anafilactiques a les vacunes amb component antiparotiditic no es relacionen amb la

hipersensibilitat als antigens de I'ou, sin6 amb altres components de la vacuna.

Actualment, es recomana la soca Jeryl Lynn o la seva derivada, la soca RIT 4385 a

totes les persones que no tenen contraindicacié a la vacuna TV. Es considera que
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I'al-lérgia a 'ou no és una contraindicacio absoluta de la vacuna, i que cal extremar les
mesures de precaucid quan es vacuni a persones amb antecedents d’una reaccio

anafilactica despreés de la ingesta d’ous.

1.2.4 Eficacia de la vacuna TV

Les soques vacunals del xarampi6 i de la rubéola indueixen tant la resposta humoral
com la resposta cel-lular de I'hoste, que és similar a la infeccio pel virus salvatge perd
amb titols d’anticossos més baixos. La soca Jeryl Lynn probablement impliqui les
dues respostes immunitaries, perd no s'han establert les correlacions definitives de

proteccio.

Els estudis d'immunogenicitat i d’eficacia han mostrat que la vacuna TV és molt

immunogena i eficag.

La taxa de seroconversid per a cadascun dels components de la vacuna és molt
elevada. Aproximadament, la mitjana d’infants que responen a una dosi de vacuna als
12 mesos d’edat és del 96% (84%-100%) per al component antixarampio, del 99%
(95%-100%) per al component antirubéola i del 94% (89%-97%) per al component

antiparotiditis. 41501

La majoria dels infants que no responen a la primera dosi del component antixarampid
i antirubéola de la vacuna TV administrada als =212 mesos responen a la segona
dosi."”®""" Diferents estudis realitzats a '’América del Nord i Europa mostren que la
mediana del percentatge de responedors va ser del 98% (78%-100) per al component

antixarampionds i del 99% (95%-100%) per al component antirubeolic.'®" 717

L’eficacia vacunal aconseguida amb una dosi de vacuna TV administrada als 12
mesos d’edat per prevenir la malaltia oscil-la entre el 93%-98% per al component del
xarampio, del 90%-95% per la proteccié de la rubéola i d’aproximadament de 90% per

la parOtldltlS 52,113,164,165,167-169

Durada de la immunitat

En els primers anys de la vacunacioé TV es va suggerir que els nivells d’anticossos
protectors induits per la vacuna serien de per vida, pero els estudis d'immunogenicitat
han mostrat que els nivells d’anticossos antixarampionosos, antirubedlics o

antiparotiditics disminueixen amb el temps; aquesta disminucié és més rapida per als
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anticossos produits per la vacunaci6 en comparacid6 amb els anticossos que

s’adquireixen per la malaltia.>>*"*%°

Diferents estudis d'immunogenicitat han mostrat que 20 anys després de la primera
dosi de vacuna TV i 11-15 anys de la segona dosi, el 95% de les persones vacunades
4546 i el 97%-100% en tenien

S’ha observat una disminucid progressiva dels nivells

tenien anticossos antixarampié detectables
d’antirubeolics.*® "8
d’anticossos al llarg del temps. En la rubéola, aquesta disminucié pot no implicar

pérdua d’immunitat.

Els estudis serologics realitzats en infants amb la soca Jeryl Lynn han mostrat que el
74% tenien titols d'anticossos neutralitzants antiparotiditis almenys 12-15 anys
després de la segona dosi, perd que els nivells d’anticossos disminuien al llarg dels
anys.*®'"® El llindar de seropositivitat estimat en el 90% com a necessari per evitar la

circulacio del virus no s’assoleix als 15 anys després de la segona dosi de TV.

1.2.5 Vacunacié amb vacuna TV i immunitat col-lectiva

La vacuna TV confereix una immunitat individual que evita la malaltia quan la persona
s’exposa als virus que les ocasionen. A més, la vacuna TV també confereix una
protecci6 de grup o col-lectiva a través de la disminucié de la intensitat de la
transmissio d’aquests virus, per 'augment de la proporcié de persones vacunades en
la poblacié. La immunitat de grup disminueix el risc de patir aguestes malalties en les

persones no immunitzades.

Per aconseguir que el virus del xarampié deixi de circular es requereix un llindar
d’immunitat de grup molt elevat, ja que és un virus molt transmissible. S’estima que és
necessaria una prevalengca dimmunitat del 93% al 95%, segons els models

matematics emprats, perqué hi hagi immunitat de grup.**/¢*"®

Pel que fa a la rubéola, els estudis d'immunogenicitat mostren una taxa de resposta
elevada amb una dosi (>95% quan s'administra després de 12 mesos d'edat) amb
persistencia de la proteccié a llarg termini, probablement de per vida. Atés que la
rubéola és menys transmissible que el xarampio, la proporcié de poblacié que ha
d’estar vacunada és més baixa que per al xarampié. Els models matematics estimen
que el llindar d'immunitat perqué hi hagi proteccié de grup és del 83%-90%.%*7817°

Respecte a la parotiditis, els models matematics del possible impacte de la vacunacié

massiva sobre la incidéncia de la malaltia prediuen que es requereix un nivell de
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cobertura vacunal del 85% al 90% als 2 anys d’edat per eliminar la transmissioé del
virus a I'Europa occidental i als Estats Units.**'®® Estudis recents indiquen que sén
necessaries cobertures superiors al 90% amb dues dosis de vacuna perqué hi hagi
immunitat de grup, com s’ha observat a Finlandia, pais en el qual la parotidis
autoctona ha estat eliminada en mantenir les cobertura vacunals superiors al 95% des
de I'any 1987."®

1.2.6 Vacuna TV com a mesura de preexposicio al xarampio, la rubéola i

la parotiditis

A escala internacional es recomana I'administracié de dues dosis de vacuna TV per a
la immunitzacié enfront del xarampid, la rubéola i la parotiditis, ja que d’un 2% a un 5%
dels infants que reben una sola dosi de vacuna TV no adquireixen proteccio (es produeix
una fallada primaria de la vacuna).20:2%44607292107.182183 pprgyimadament el 95% de les
persones que no responen a la primera dosi ho fan a la segona.

La fallada primaria o abséncia de seroconversido després de la primera dosi pot ser
deguda a la vacunacid en edats massa precoces, quan els anticossos passius
transplacentaris encara estan presents, a l'administracié recent dimmunoglobulina
humana (IGH), a danys de la vacuna (fallades de la cadena del fred), o a d’altres causes
no identificades. Els anticossos passius transplacentaris poden interferir en la vacunacio
com a consequéncia de la neutralitzacio del virus vacunal abans que hagi pogut replicar-
se i desenvolupar la immunitat. Per aix0, les recomanacions respecte a I'edat de la
vacunacio han de tenir en compte dos factors: 1) 'edat més primerenca possible a la
qual es puguin tenir indexs elevats de seroconversio i 2) el grup d’edat amb el risc
maxim de patir la malaltia greu.''® Al llarg del temps aquesta edat s’ha anat modificant.
A Catalunya s’ha recomanat la primera dosi de la vacuna TV als infants de 12 mesos
d’edat des de l'any 1980 fins ara, amb l'excepcié del periode 1987 a 2007 en qué

s’administrava als 15 mesos.

L’efectivitat d’'una dosi del component antixarampionds de vacuna TV administrada als
212 mesos d’edat és aproximadament del 94% (rang del 39% -98%) per a la prevencid

de la malaltia, i l.efectivitat de dues dosis de vacuna és =99%.'8-1%

L’efectivitat d’'una dosi del component antirubeodlic de la vacuna TV és aproximadament

del 97% (94% -100%) en la prevencio de la malaltia.’"'%
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Respecte a la parotiditis, l'efectivitat més elevada obtinguda en els estudis
observacionals amb una dosi de la soca Jeryl Lynn és aproximadament del 78% (75%-
82%) per prevenir la malaltia, i amb dues dosis del 88% (rang 79%-
95%).52:92.195.169.183,186,193-199 | »ofactivitat d’'una dosi de la soca Rubini és molt més baixa
(8%; IC 95% -8% a 23%).°%9%169:200201

En nombrosos paisos continuen apareixent brots epidémics de xarampié i parotiditis,
fins i tot entre persones vacunades. En el cas del xarampié s’ha observat que dues
dosis de vacuna ofereixen una millor proteccié enfront de la malaltia que una sola
dosi, mentre que per a la parotiditis, la cobertura de vacunacié amb dues dosis pot no
ser suficient per evitar els brots. En canvi, sén excepcionals els brots epidémics de

rubéola en persones que han rebut dues dosis de la vacuna TV.

1.2.7 Vacuna TV com a mesura de prevencié postexposicio al xarampid

La profilaxi postexposicid (PPE) del xarampio en els contactes susceptibles inclou la

vacunacié amb la vacuna TV o I'administracio d’'IGH.2*%%:52

Es considera una persona immunitzada la persona:
a) que ha rebut dues dosis de vacuna TV durant o després de I'any de vida,

b) que documenta evidéncia dimmunitat per proves de laboratori (deteccio

d’anticossos IgG antixarampid),
c) que presenta documentacié médica d’haver patit la malaltia, i

d) que ha nascut abans d’un any determinat, que s’estableix d’acord amb les dades
provinents dels estudis de seroprevalenca i que reflecteixen la politica vacunal
seguida.

A Catalunya, es considera que les persones nascudes abans de I'any 1966 tenen

202
t,20

immunita a excepciod dels professionals sanitaris i d’altres persones que treballen

en centres sanitaris en contacte amb pacients, que han d’estar immunitzats enfront

d’aquesta malaltia amb independéncia de I'any que hagin nascut.?®

La immunitzaci6 amb la vacuna TV és la intervencioé d'eleccié en les persones 26
mesos exposades al xarampid en la majoria de situacions, tant de contactes
domiciliaris com comunitaris (guarderies, escoles, universitats, institucions sanitaries,
llocs de treball, etc.), llevat que estigui contraindicada la vacuna.***"'®? La vacuna TV

pot evitar la malaltia als contactes susceptibles sans si s’administra en les 72 hores
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posteriors a I'exposicié del xarampi.?>?¢*45° A excepcid dels professionals sanitaris,
les persones no immunitzades que han rebut la 1a dosi de vacuna TV dins de les 72

hores postexposicio pot ser admeses a les llars d’infants, centres escolars o a la feina.

La taula 3 mostra les mesures postexposicio per a les persones exposades

susceptibles al xarampié.

Taula 3. Mesures de postexposicié en contactes susceptibles de casos de xarampio

Persones sanes sense contraindicacions a la vacuna TV

Si han passat <72 hores des de I'exposicié: vacuna TV

6 - <12 mesos: - Cal administrar 1 dosi. Posteriorment revacunar als 12 mesos i als 3 anys
- Si estan immunitzats amb 1 dosi: cal avangar la 2a dosi (si fa més de 28

212 mesos a dies de la primera). Als 3 anys no caldra cap dosi

<3 anys:

- Si no estan immunitzats: cal administrar 2 dosis separades per 28 dies

- Si estan immunitzats amb dues dosis: pauta vacunal correcta (no s’ha
23 anys i adults de fer cap actuacié)

nascuts
després de
1966*:

- Si estan immunitzats amb 1 dosi: cal administrar la 2a dosi (si fa més de
28 dies de la primera)

- Si no estan immunitzats: cal administrar 2 dosis separades per 28 dies

Si han passat >72 hores i fins a 6 dies a I'exposici6: immunoglobulina humana inespecifica**

Persones amb contraindicacions a la vacuna TV

(dones embarassades, persones immunodeprimides, lactants <6mesos)

Si han passat 6 dies 0 menys de I'exposicié: immunoglobulina humana inespecifica

*A Catalunya es considera que els nascuts abans del 1966 tenen immunitat enfront del xarampid, a excepcié dels
professionals sanitaris que han d’estar immunitzats amb independéncia de I'any de naixement.

** Aquesta recomanacio es realitzara en 'ambit familiar.

El personal sanitari potencialment exposat a un cas de xarampié ha de ser avaluat,
amb independéncia de l'any de naixement, pels serveis de prevencié de riscos
laborals. Si té evidéncia d'immunitat pot continuar treballant, perod ha d’avisar a aquest
servei si desenvolupa febre o simptomes compatibles de xarampié en els 18 dies
seguents. Als professionals sanitaris o altres treballadors en contacte amb usuaris del
sistema de salut que no estiguin immunitzats se'ls ha de recomanar I'administracio
d'una dosi de vacuna TV, i han de ser exclosos de I'ambit laboral des del 5¢& dia de
I'exposicio, llevat que es realitzi una serologia que evidencii immunitat a la malaltia
(preséncia d'anticossos Ig G). Aquests professionals s’han d'incorporar al seu lloc de
treball 21 dies després a I'exposicié, o abans si no tenen simptomes i s'ha verificat la

preséncia d'immunitat després de 14 dies de I'administracié de la vacuna TV.
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1.3 Vigilancia del xarampio, la rubéola i la parotiditis

L’any 1980, Catalunya va rebre les transferéncies en matéria de salut publica. El
xarampid, la rubéola i la parotiditis es van incorporar al sistema de notificacid de les
malalties de declaracio obligatoria (MDO) I'any 1982 de manera numeérica (nombre de

casos setmanals),?*42%°

i lany 1997 van passar a declarar-se de manera
individualitzada, ja que era necessari conéixer determinades dades identificatives del
malalt a efectes de poder exercir un control adequat del malalt i del seu entorn.?® Es

realitzava una vigilancia passiva.

L’any 1998, amb I'objectiu de I'eliminacio del xarampi6 al territori catala, s’estableix la
notificacid urgent del xarampié amb una vigilancia epidemioldgica activa i una
resposta exhaustiva davant I'aparicié d’un cas o un brot.?®’ L’any 2002, es proposa el
mateix sistema de notificacid per a 'eliminacié de la rubéola postnatal i per a la SRC
es manté la notificacio individualitzada no urgent. Posteriorment, I'any 2006 s’estableix
per a la parotiditis la notificacié urgent.?®® L’aparicid persistent de casos de parotiditis
en persones vacunades amb dues dosis ha dificultat el plantejament de I'eliminacio
d’aquesta malaltia en un periode curt de temps, que ha fet que actualment no sigui

una malaltia de declaraci6 urgent.®®

La declaracié de qualsevol MDO cobreix tota la poblacio i esta basada en la definicio
de cas, que integra també la informacié de les proves de laboratori. En la vigilancia
d’aquestes malalties hi participen tots els nivells assistencials de Catalunya, tant
publics com privats. Els professionals sanitaris han de notificar les sospites de
xarampi6 i rubéola postnatal als serveis de vigilancia epidemiologica i resposta a
emergeéencies de salut publica (UVE) de manera urgent (menys de 24 hores de la
sospita clinica del cas). La parotiditis i la rubéola congénita es declaren de manera
individualitzada no urgent a les UVE. Els professionals de les UVE han d'’iniciar la
investigacio del cas i implantar les mesures de control per evitar la transmissio de la
malaltia, tant a 'ambit familiar com al comunitari (llars d’infants, centres educatius,
ambit laborat, d’esports, etc.); també han de notificar el cas a la Subdireccidé de
Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica de ’Agéncia de Salut Publica de
Catalunya.

44



Introducci6

1.3.1 Definicié de cas
La sospita clinica de xarampid, rubéola o parotiditis ha de ser notificada i investigada
immediatament amb l'objectiu de congixer la font d’infeccid i establir les mesures de

control a les persones exposades.

Els professionals de les UVE emplenen I'enquesta epidemioldgica on es recull
informacié demografica, de simptomatologia clinica, d’antecedents de vacunacio,
d’antecedents de viatges i d’exposicid a d’altres casos de la malaltia estudiada. S’han
de recollir les mostres cliniques idonies per a la confirmacio del cas tenint en compte
la data de linici de la malaltia. Per al xarampio i la rubéola la vigilancia ha de ser
reforcada, és a dir, que davant de qualsevol cas de xarampié o rubéola s’han de
realitzar les proves de laboratori per investigar les dues infeccions. A més, per a les
tres malalties cal realitzar estudis moleculars dels virus (caracteritzacié del virus,
estudis filogenétics, etc.). L'estudi viroldogic aporta una especificitat elevada a la
investigacio dels casos i brots epidémics, ajuda a establir 'origen de la font d’infeccid i
permet aportar evidéncies sobre si hi ha transmissié endémica o aquesta s’ha

interromput.

1.3.1.1 Xarampi6: Definicié clinica de cas ***?%

Malaltia que presenta les tres caracteristiques seglents:
— exantema maculopapular generalitzat que dura 3 dies 0 més
— febre de 238,3°C, i

— tos,rinitis o0 conjuntivitis.
Criteris de laboratori per al diagnostic

Un dels segients:

— Aillament del virus del xarampi6 en una mostra clinica.
— Deteccié del genoma per técniques d’amplificacié genética (RT-PCR).
— Deteccié d’anticossos IgM antixarampié per EIA o immunofluorescéncia.

— Seroconversio d’anticossos IgG antixarampié per EIA, immunofluorescéncia o

fixacié del complement.
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1.3.1.2 Rubéola postnatal: Definici6 clinica de cas

9,66,233

Persona que presenta de manera sobtada un exantema maculopapulds

generalitzat, febre superior a 37,2°C, i almenys un dels criteris seglents:

adenopatia cervical
adenopatia suboccipital
adenopatia retroauricular
artralgies

artritis

Criteris de laboratori per al diagnostic

Un dels seguents:

1.3.1.3 Rubéola congénita: Definicié clinica de cas

Deteccio del genoma per técniques d'amplificacié genética (RT-PCR).
Detecci6 d'anticossos IgM antirubéola en el serum per EIA.

Seroconversio d'anticossos IgG antirubéola entre la fase aguda i la fase
de convalesceéncia per EIA, immunofluorescéncia indirecta

o fixacio del complement.

Aillament del virus de la rubéola en una mostra clinica.

9,66,233

Qualsevol nadd <1 any o qualsevol mort fetal que presenti almenys dues de les

condicions enumerades a l'apartat A o una de I'apartat A i una de l'apartat B:

A. Simptomes caracteristics: cataracta/s, glaucoma congénit, malaltia cardiaca

congeénita, pérdua de I'audicié i retinopatia pigmentaria.

B. Simptomes associats: purpura, esplenomegalia, ictericia que comenca dins
de les 24 hores després del naixement, microcefalia, retard mental,

meningoencefalitis, malaltia dssia radiotransparent.

Criteris de laboratori per al diagnostic

Un dels seguents:

Deteccid del genoma per técniques d'amplificacié genética (RT-PCR).

Deteccid d'anticossos IgM especifics en sang de cordé umbilical o en els

primers dies de vida.
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— Persistencia elevada d'anticossos IgG antirubéola en el serum més enlla del
temps esperat per a la transferéncia passiva d’anticossos IgG materns.
Manteniment o refor¢ dels titols d’'lgG davant del virus de la rubéola als 8

mesos d’edat o més.

— Aillament del virus de la rubéola en una mostra clinica (frotis faringi, orina,

liquid cefaloraquidi).

1.3.1.4 Parotiditis: Definicié clinica de cas®'%?*

— Malaltia aguda caracteritzada per tumefaccié unilateral o bilateral de la

parotida de dos o més dies de durada, o

— inflor d'altres glandules salivals (sublinguals o submaxil-lars) de dos o més dies
de durada sense cap altra causa aparent.

Criteris de laboratori per al diagnostic

Un dels segients:

Aillament del virus de la parotiditis en una mostra clinica (saliva, sang, orina o
LCR) per cultiu cel-lular.

— Deteccio6 del genoma per tecniques d’amplificacié genética.
— Detecci6 d'IgM antiparotiditis per ELISA o immunofluorescéncia.

— Seroconversié dels titols d’anticossos IgG antiparotiditis per ELISA,

immunofluorescéncia o fixacié del complement.

Classificacio final dels casos®3%2%°

A efectes de vigilancia epidemiologica i després d’haver realitzat les investigacions

necessaries, els casos declarats es classifiquen en:

— Cas sospités: cas que concorda amb la definicidé clinica de cas, perd no hi ha
confirmacié per laboratori (serologia o virologia), i no esta relacionat

epidemioldgicament amb un cas confirmat pel laboratori.

— Cas confirmat: cas sospitdés que s’ha confirmat per proves de laboratori o que
compleix la definicié clinica de cas i que esta epidemiologicament relacionat amb
un altre cas confirmat per laboratori. Pot ser un cas confirmat per laboratori o per

vincle epidemiologic.
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— No cas: cas sospitdés que ha estat investigat amb proves de laboratori negatives
per la malaltia estudiada o que té vincle epidemioldgic amb un cas confirmat per

una altra malaltia. Cas que ha estat descartat.

Els casos es classifiquen segons la font d’infeccié en quatre categories mutuament

excloents: endémic, importat, relacionat amb un cas importat i desconegut.

a) Cas endémic: un cas de xarampio, rubéola o parotiditis confirmat per laboratori o
per vincle epidemioldgic per a la transmissié endémica d’aquests virus. Es
considera transmissié endémica la transmissié continua del virus indigena o
importat que persisteix durant un periode de 12 mesos o més en una zona

geografica determinada.

b) Cas importat: un cas amb exposicié a la malaltia fora del territori de Catalunya en
els 7-18 dies (per al xarampid) o en els 12-23 dies (per a la rubéola) previs a l'inici
de I'exantema; o en els 14-18 dies previs a linici de la tumefaccié per a la

parotiditis, i amb evidéncia viroldgica o epidemiologica.

c) Cas relacionat amb un cas importat: un cas que ha adquirit la malaltia a
Catalunya, perd que esta causat per un virus importat d’acord amb I'evidéncia
virologica o epidemiologica. El cas index d’aquesta cadena de transmissié ha de
ser un cas importat. Si la transmissiéo esta relacionada amb una cadena de
transmissié importada, perd persisteixen durant 212 mesos, els casos es

considerant com endémics.

d) Cas d’origen desconegut: un cas en el qual I'origen de la infeccié no ha pogut ser

determinat.

Definicié de brot: Es considera brot I'aparicid de dos o més casos relacionats en el
temps i I'espai dins d’'un periode maxim de 18 dies per al xarampid, 23 dies per a la

rubéola i 26 dies per a la parotiditis, un dels quals ha d’estar confirmat per laboratori.

Es considera cas prevenible el cas aparegut en una persona resident a Catalunya i no
vacunada, que presenti alguna de les caracteristiques seglents: a) edat de 15 mesos
0 més en les cohorts de naixement 1987-2007 i de 12 mesos 0 més per a les cohorts
1980-1986 i 2008 fins ara; b) nascuda el 1978 o després; c) sense evidéncia
d'immunitat prévia enfront d’aquestes malalties; d) sense contraindicacions médiques

per rebre la vacuna, i €) sense motiu religios o filosofic per no rebre la vacuna.
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En la fase de 'eliminacio s’espera que tots els casos es confirmin per laboratori o per
vincle epidemiologic i que siguin casos importats o relacionats amb un cas importat.
Un cas importat de xarampié o rubéola en una poblacié altament immunitzada
generara pocs casos secundaris (casos relacionats amb un cas importat) i la
transmissio s’interrompra aviat per manca de persones susceptibles. Si la transmissié
es manté després de 12 mesos, es considera que hi ha transmissié endémica. Els
casos sospitosos (no estudiats per laboratori o sense resultats concloents) i els casos

d’origen desconegut indiquen baixa qualitat de la investigacié epidemiologica.

1.3.2 Circuit de notificacié de les malalties de declaracié obligatoria
(MDO)

Els metges assistencials publics i privats que treballen en I'ambit territorial de
Catalunya, quan sospiten d’un cas d’aquestes malalties I'han de notificar a la Unitat de
Vigilancia Epidemioldgica (UVE) de la Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a

Emergéncies de Salut Publica de I'Agéncia de Salut Publica del Catalunya.

En tots els casos notificats, els professionals sanitaris de les UVE contacten amb el
metge que ha notificat el cas per sol-licitar informacié clinica i epidemiologica: inici de
simptomes, simptomes clinics, proves diagnostiques realitzades, complicacions de la
malaltia, evolucid, viatges recents i antecedent de vacunaci6 amb TV, i, en cas

afirmatiu, nombre de dosis i data de 'administracio.

També es contacta amb el pacient per recollir informacio epidemioldgica que permeti
determinar la possible font infecci6 (per conéixer on i quan va ser la transmissio), i per
identificar les persones susceptibles que hi van estar en contacte durant el periode de

transmissibilitat de la malaltia.

Després, amb la valoraciéo de les dades obtingudes, es considera quines sén les
persones exposades i les mesures de control que cal realitzar. Els professionals
sanitaris de les UVE contacten directament amb les persones de I'ambit familiar del
cas 0 amb els seus tutors legals per determinar la susceptibilitat enfront de la malaltia
a la qual han estat exposats, i, si cal, indiquen la mesura de postexposicié més idonia
tenint en compte I'edat de la persona, el periode de temps que ha transcorregut des
de l'exposicio, i si es tracta de persones especialment vulnerables (com soén els

lactants, les dones embarassades i les persones amb immunodeficiéncia).
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L’administracio de la vacuna TV o de la IGH es coordina amb el/la pediatra/e o metge
de familia segons I'edat de la persona exposada, i les dades de vacunacié queden
enregistrades al carnet vacunal de la persona, a la historia clinica d’Atencié Primaria

de Salut (APS) i a 'enquesta epidemioldgica de la UVE.

A I'ambit comunitari, especialment als centres educatius, es contacta amb el director o
responsable del centre per coneixer la distribucié de les aules, els horaris, els fluxos
dels alumnes i els diferents espais compartits amb la persona malalta (desdoblament
de classes, menjador escolar, activitats extraescolars, espai d’acollida, etc.) durant el
periode de transmissibilitat de la malaltia. Amb aquesta informacié es determina quins
sén els contactes exposats (infants, professors, monitors, etc.), i les mesures a

adoptar.

Posteriorment, es convoquen els pares o tutors legals per informar-los i sol-licitar-los

I'autoritzacio per a 'administracio de la vacuna TV, si no hi ha contraindicacié médica.

La intervenci6 es coordina amb I'Area Basica de Salut (ABS) més proxima al centre
educatiu. Els professionals sanitaris de 'ABS, amb la informaci6 facilitada des de la
Unitat, revisen el carnet de vacunacié de l'infant exposat, administren la vacuna TV i
'anoten al carnet vacunal i a la historia clinica de 'APS. Després informen a la UVE
de la intervencio realitzada a cada contacte i de I'antecedent vacunal, per facilitar la
idoneitat de les mesures de control en el cas que apareguin nous casos en el centre

educatiu.

Tota aquesta informacid queda enregistrada a I'enquesta epidemioldgica de la
persona malalta, i posteriorment s’introdueix en el registre de malalties de declaraci6
obligatoria (Repositori d’Epidemiologia de Catalunya, REC) del portal d’Aplicacions del
Departament de Salut (figura 4).

La Subdireccié General de Vigilancia Epidemiologica i Resposta a Emergéncies de
Salut Publica declara setmanalment les dades epidemiologiques basiques d’aquestes
malalties i dels brots epidémics succeits a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiologica (RENAVE), mitjancant la plataforma informatica SiVIiEs (Sistema de
Vigilancia en Espafa) ubicada al Centro Nacional de Epidemiologia (Ministerio de

Sanidad, Politica Social e Igualdad i Instituto de Salud Carlos 111).2*%#

A I'Estat espanyol la vigilancia del xarampié i de la rubéola és una vigilancia continua i
dinamica amb retroalimentacio periodica a la RENAVE i als laboratoris nacionals de

referéncia. A més, el Centro Nacional de Epidemiologia notifica mensualment els
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casos d’aquestes dues malalties a la Regié Europea de 'OMS a través del programari
European Surveillance System (TESSy) de I'European Center for Diseases Control
(ECDC).2"

A 'ECDC hi ha un grup de treball de les Malalties prevenibles per vacunaci6 (abans
del setembre de 2011 ho realitzava 'TEUVAC.NET), que porten a terme les activitats
de la vigilancia d’aquestes malalties a la Unié Europea (UE), i que contribueix
especialment a promoure i facilitar les activitats cap a l'eliminacié del xarampio i la
rubéola; perd també la vigilancia d’altres malalties com sén la parotiditis, la tos ferina i
la varicel-la, etc. LECDC publica dos informes anuals sobre el monitoratge de les

dues malalties eliminables i un report anual de les altres.

Figura 4. Xarxa de Vigilancia Epidemiologica.

| Metges d’assisténcia publica i privada |

4

Ambit autonéomic | Unitats de Vigilancia Epidemiologica i
Resposta a Emergéncies de Salut Publica

L 4

Subdireccié General de Vigilancia Epidemiologica
i Resposta a Emergéncies de SP

Gl Registre de malalties de
[i[ifl declaracid obligataria

Ambit de I’Estat
espanyol [ RENAVE - Centro Nacional de Epidemiologia |
l TESSY 1
—— = Xarxa Europea de Vigilancia
Ambit Internacional ‘ Epidemioldgica / eCDC

‘ Organitzacié Mundial de la Salut ‘

El Centro Nacional de Epidemiologia tramita, com a minim una vegada a l'any, les
dades de la vigilancia de la parotiditis al sistema europeu de vigilancia (Tessy),
sistema en linia de ’ECDC. La majoria de les dades es presenten com a dades de cas

individual anonim.

Les dades poblacionals per al calcul de les taxes s'obtenen a partir d'Eurostat, I'oficina

estadistica de la UE.
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1.3.3 Epidemiologia del xarampid, la rubéola i la parotiditis a Europa,

Espanya i Catalunya

1.3.3.1 Xarampio

A I'epidemiologia del xarampié cal considerar dos periodes clarament definits, 'época
prevacunal, i I'época postvacunal. Abans de la introduccié de la vacunacio,
practicament el 100% de la poblacio patia el xarampié a I'edat infantil i quedava
immunitzat per a la resta de la seva vida. En aquella época s’observaven els cicles
epidémics bianuals tipics de la malaltia amb un patré estacional, que a Europa es
correspon a finals de l'hivern i la primavera. Les complicacions i la mortalitat també

eren molt elevades.

En I'época postvacunal, la incidéncia anual de casos va descendir rapidament a partir

de la introduccio de la vacuna, en un 95%-99% segons el pais europeu (figura 5).

A partir de I'any 2007 es va observar un augment important de casos de xarampid,
aixi com de brots importants en diversos paisos de la UE. Durant el periode 2010-
2013, es va incrementar el nombre de casos notificats. Bulgaria va presentar el major
nombre de casos notificats, seguida de Franca, Alemanya, ltalia, el Regne Unit,
Irlanda, Espanya i Romania. El grup d’edat més incident van ser els menors d'1 any
(44/100.000 habitants), seguits pel grup de d’1 a 4 anys (24/100.000 habitants).

Figura 5. Incidéncia del xarampio a la UE/EEA, 2000-2015
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L’estudi d’aquests brots mostra que hi ha transmissié de casos importats de paisos de
dins de la propia regid, i que afecta poblacions susceptibles.

A I'ambit de I'Estat espanyol, en I'época prevacunal les taxes d’incidéncia eren molt
elevades (taxes d’incidéncia de 100 a 1.000 per 100.000 habitants). Els primers anys
de la introduccio de la vacunacié sistematica no es va observar disminucié de la
morbiditat declarada fins que no es van assolir cobertures vacunals superiors al 80%
(any 1987). En la figura 6 es mostra el decrement pronunciat i rapid que hi va haver
amb la incorporacié de la segona dosi de vacuna TV I'any 1995; que es va passar
d’'una taxa d’'incidéncia de 12 casos per 100.000 habitants 'any 1996 a valors inferiors
a 1 cas per 100.000 habitants I'any 1999 (figura 6). Entre 1999 i 2010, la incidéncia
del xarampié es va mantenir en nivells d’eliminacio, per sota d’1 cas / 100.000

habitants.

En la década 2000-2010 es van registrar tres ones epidémiques. L’Ultima ona
epidémica i la més gran dels ultims anys es va iniciar 'any 2010 (0,66 casos/100.000
habitants) igual que en altres paisos de la UE; va arribar al seu maxim l'any 2011
(7,45 casos/100.000 habitants) i va finalitzar l'any 2012 (2,54 casos/100.000
habitants). El virus va circular per tot el territori espanyol i va afectar principalment
menors d’un any (infants no vacunats). Des d’aleshores la morbiditat declarada ha
disminuit a 0,26 casos/100.000 habitants 'any 2014.

Figura 6. Morbiditat declarada del xarampi6 al sistema EDO.
Estat espanyol, 1971-2014
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La majoria dels casos detectats en els ultims anys no van rebre la vacuna TV (>80%
dels casos) o estaven vacunats incorrectament. Els menors de 4 anys (especialment
els menors de 12 mesos) i els adults joves (20-29 anys) han estat els grups d’edat
més incidents. El 51% dels casos s’han observat en homes (no hi ha diferéncies per
genere).

A Catalunya, la vacunacio TV es va introduir a principis de 1980, pero igual que a la
resta de I'Estat espanyol, I'impacte de la vacuna en I'epidemiologia de la malaltia no
es va evidenciar fins a I'any 1985, moment en qué es van assolir cobertures vacunals
superiors al 80%. A la figura 7 es pot observar com a partir de I'any 1985 hi va haver
una disminucié progressiva en la incidéncia d’aquesta malaltia, que va mostrar una
estabilitzacio a partir de I'any 2000, quan es va aconseguir I'objectiu de I'eliminacio del
xarampié autdcton a Catalunya.?’® L’any 2006, la situacié d’eliminacié de la malaltia
en la qual es trobava Catalunya va canviar completament. A partir d’'un cas importat,
es va produir un brot que va durar des de I'agost de 2006 fins al juliol de 2007, i va

ocasionar 381 casos, afectant majoritariament infants <15 mesos d’edat.?'

Figura 7. Morbiditat declarada del xarampi6 al sistema MDO.
Catalunya, 1983-2015
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Posteriorment, el novembre de 2010, es va produir un nou brot que es va estendre
fins a I'octubre de 2011, i que va afectar 305 persones, majoritariament adults joves

no vacunats.

Durant el periode 2005-2015, el grup d’edat més incident ha estat el de 0 a 4 anys
(figura 8).

Figura 8. Taxes d’incidéncia del xarampi6 per grups d’edat.
Catalunya, 2005-2015
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1.3.3.2 Rubéola postnatal

A la majoria de paisos de la UE la rubéola és de declaracié obligatoria des de fa pocs
anys. De I'época prevacunal es té coneixement que sobre I'endémia es produien

augments de la incidéncia cada 6-9 anys.

La incorporaci6 de la vacunacio de la rubéola als calendaris de vacunacié infantil als
paisos de la UE ha estat heterogenia. Actualment, tots els calendaris inclouen la
vacuna de la rubéola, perd alguns paisos com lItalia, Romania o Polonia I'han inclos

en l'dltima década.
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A la figura 9 es mostra la tendéncia de la rubéola en el conjunt dels paisos de la UE.
Des de I'any 2010 s’ha observat un augment significatiu de casos, aixi com de brots
epidémics, i han estat Romania i Polonia els paisos que notifiquen el 98% del total de

casos. El grup d’edat més incident va ser el de 15-24 anys, i de génere els homes.

Figura 9. Incidéncia de la rubéola postnatal a la UE/EEA, 2000-2015
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A I'Estat espanyol, es va implementar la vacunacié antirubeolica a les nenes d'onze
anys per prevenir la rubéola congénita a 'any 1979, i posteriorment, a 'any 1981, es
va introduir la vacuna TV als infants de 15 mesos. A la figura 10 s’observa que la
davallada de la morbiditat declarada no va ser important fins als anys 1984-1985
quan es van assolir cobertures vacunals del 80%; la taxa d’incidéncia va passar de
375 casos/100.000 habitants 'any 1985 a 47 casos/100.000 habitants I'any 1988. Es
van assolir nivells d’eliminacié (<1 cas/100.000 habitants) 'any 2009 fins ara, a
excepcié de I'any 2005 en qué la comunitat de Madrid va patir un brot important (taxa
d’incidéncia d’1,85 casos/100.000 habitants) i I'any 2012 amb I'aparicié d’'un altre brot
amb 67 casos (taxa d’incidéncia d’1,4 casos/100.000 habitants) en adolescents i

adults joves no vacunats.
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Figura 10. Distribucio dels casos de rubéola postnatal notificats
al sistema EDO, Estat espanyol, 1982-2014
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A Catalunya, la disminucié de la incidéncia de la malaltia no es va observar fins
després de l'any 1988 amb la introduccié de la segona dosi de vacuna TV als
adolescents d'11 anys. La taxa d’incidéncia va disminuir de 29 casos/100.000
habitants 'any 1988 a menys d’'un cas/100.000 habitants I'any 1997, i fins ara (figura
11). El grup d’edat més incident va ser el de 20-29 anys, i respecte al génere van ser
els homes els que han presentat taxes d’incidéncia més elevades.

Figura 11. Distribuci6 dels casos de rubéola postnatal notificats
al sistema MDO. Catalunya, 1983-2015
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1.3.3.3 Rubeola congenita

A I'ambit de I'Estat espanyol se’n van declarar 11 casos durant el periode 2002 a
2014. Aquests casos son fills de mares procedents de zones del mén amb taxes
elevades de susceptibilitat a la rubeola, i que es van contagiar en viatjar als seus
paisos d’origen. El baix nombre de casos notificats suggereix que la circulacio del

virus és escassa.

A Catalunya, durant els anys 1982 a 2014, es van notificar 7 sospites de rubeola
congeénita de les quals s’han confirmat 4 casos (figura 12). En tres, la font d’infeccio va
ser importada (Marroc i Polonia). En el quart cas no es va poder establir, pero
probablement va ser importada, ja que durant la gestacié s’havien produit diversos
casos importats al seu entorn. Per tant, es compleixen els requeriments de 'OMS per
al control de la rubéola congénita segons els quals cal mantenir la taxa d’incidéncia

anual en <0,1/100.000 nascuts vius.

Figura 12. Distribucio6 dels casos de la sindrome de rubéola congénita notificats
al sistema MDO. Catalunya, 1983-2015
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1.3.3.4 Parotiditis

La parotiditis és endémica arreu del mén. A Europa, abans de l'aprovacié de la
vacuna atenuada lI'any 1967, les epidémies se succeien cada 2-5 anys, amb taxes
d’'incidéncia >100 casos per 100.000 habitants. Els infants de 5 a 9 anys eren el grup
més afectat de la poblacio, i es va observar immunitat natural en el 90% dels infants
de 14-15 anys.?"*?'

A partir de I'any 1967 es va observar una disminucio del 99% en la incidéncia mitjana
anual de la UE, especialment en els paisos que van utilitzar el programa de
vacunacio. La taxa mitjana del periode 2000-2002 va ser de 29 casos/100.000
habitants. Tot i la disponibilitat de la vacuna TV, la parotiditis va fer un ressorgiment
en molts paisos europeus durant els anys 2003 a 2005. L'epidémia es va amainar
rapidament, de manera que a l'any 2011 hi havia una taxa de 3,5 casos/100.000
habitants. De 2012 a 2013 hi va haver una altra onada epidémica amb taxes mitjanes
de 5,5 casos/100.000 habitants (figura 13). Els paisos amb les taxes d’incidéncia més

elevades van ser Beélgica, Republica Txeca, Espanya i el Regne Unit.

Figura 13. Incidéncia de la parotiditis a la UE/EEA, 2000-2014
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A I'Estat espanyol, 'impacte de la vacunacio sobre la incidéncia de la malaltia es va
observar a mitjans de la década de 1980, quan les cobertures vacunals eren superiors
al 80%-90% (any 1986), amb una tendéncia de la morbiditat declarada descendent i
progressiva en els anys successius. A partir de l'any 1994 la parotiditis es va
presentar de forma epidémica i fins a 'any 2013 es van produir 4 onades epidémiques
(1994-1997, 1998-2003, 2004-2009 i 2010-2013). L’'onada epidemica de 1998-2003, a
diferéncia de les altres, va incidir majoritariament en infants vacunats amb la soca
Rubini.?"’

Figura 14. Morbiditat declarada de la parotiditis al sistema EDO.
Estat espanyol, 1982-2014
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L’'onada que es va iniciar 'any 2010 va tenir el pic maxim I'any 2013 amb una taxa
d’incidéncia de 29,5 casos/100.000 habitants, la més elevada registrada des de I'any

1996, com es pot observar a la figura 14.

A Catalunya, I'epidemiologia ha estat similar a 'observada a la resta de paisos de la
UE. La introduccié de la vacuna TV l'any 1980 es va traduir en una important
davallada en el nombre de casos de parotiditis i, malgrat un pic puntual I'any 1987, la
incidéncia de la malaltia va disminuir de 456 casos/100.000 habitants I'any 1983 fins a
1,9 casos /100.000 habitants I'any 2006 (figura 15).
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Figura 15. Morbiditat declarada de la parotiditis al sistema MDO.
Catalunya, 1983-2015
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En els ultims anys s’han produit dos pics epidémics els anys 2007 i 2012, i la major
proporcié de casos es va concentrar en la franja d’edat de 15 a 19 anys (figura 16).
Aquest augment en 'adolescéncia pot ser consequéncia de 'administracié de la soca

Rubini com a component antiparotiditic de la vacuna TV durant els anys 1994-1996.

Figura 16. Taxes d’incidéncia de la parotiditis per grups d’edat.
Catalunya, 2005-2015
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La mitjana anual de casos amb confirmacié per proves de laboratori declarats al
sistema de malalties de declaraci6 obligatoria va ser del 28% durant el periode 1997-
2006, mentre que el periode 2007-2014 va augmentar al 48%. Aixd és degut a la
incorporaci6 de la técnica de RT-PCR I'any 2007.

1.3.3.5 Cobertures de vacunacié de la vacuna TV a Europa, Espanya i

Catalunya

L’any 2014, catorze paisos de la UE van tenir cobertures vacunals inferiors al 95% per
a la primera dosi i vint paisos per a la segona dosi. A la taula 4 es mostren els

percentatges de cobertura vacunal per a la primera i la segona dosi de vacuna TV.

Taula 4. Percentatge d’infants vacunats amb una dosi i dues dosis de vacuna
antixarampionosa. UE 2005-2014

ANY 2005 2006 | 2007 @ 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 m

Primera dosi 91,2 | 922 | 93,1 | 926 | 93,0 | 934 | 93,2 | 944 | 940 | 93,3

Segona dosi 83,5 | 863 | 87,2 | 87,6 | 88,3 | 90,9 | 86,6 | 88,3 | 7067 | 88,6

Com s’ha esmentat, per assolir I'eliminacié del xarampi6 i la rubéola es requereix una
cobertura vacunal superior al 95%, tant de la primera dosi com de la segona i aquesta

fita de moment no esta aconseguida a molts paisos de la UE.

Les taules 5 i 6 mostren les cobertures vacunals a I'Estat espanyol i a Catalunya per a

la primera i la segona dosi de la vacuna TV.

Taula 5. Percentatge d’infants d’1-2 anys vacunats amb una dosi de vacuna TV i
percentatge d’infants de 3-6 anys vacunats amb una segona dosi.
Estat espanyol, 2005-2015.

s o 2o o e 2o e 20

Primeradosi 96,8 | 969 97,1 | 97,8 | 974 | 952 | 96,8 | 97,1 | 95,3 | 96,1 | 96,2

Segona dosi 91,6 | 941 | 949 | 944 | 904 | 91,8 | 91,3 | 90,3 | 90,7 | 93,0 | 94,2
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Taula 6. Percentatge d’infants de 1-2 anys vacunats amb una dosi de vacuna TV i
percentatge d’infants de 3-6 anys vacunats amb una segona dosi.
Catalunya, 2005-2015.

2005 2006 2007 | 2008 | 2009 2010 | 2011 | 2012 2013
99,2 | 98,8 | 99,0 | 99,5 | 99,0 | 89,4 | 952 | 91,8 | 90,3 | 90,9 | 92,6

Primera dosi

Segonadosi 91,6 | 92,0 | 98,0 | 98,7 | 92,1 | 93,0 | 89,0 | 89,2 | 86,2 | 88,5 | 95,5

Malgrat les elevades cobertures vacunals observades en el nostre pais, hi ha bosses
que hi son susceptibles i que han originat brots de xarampid i parotiditis en els ultims
anys. S6n fonamentalment les cohorts nascudes als anys de baixa cobertura que a
més no van tenir I'oportunitat d’exposicié natural a aquests virus, els grups socials
marginals que per diferents motius no accedeixen al sistema nacional de salut i les
persones procedents de paisos que tenen diferents calendaris i cobertures de

vacunacio.
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1.3.4 Objectius d’eliminacié del xarampio i la rubéola a Europa

16,17,218-220

El xarampié i la rubéola sén malalties candidates a poder ser eliminades, ja

que:
a) No hi ha reservori animal o ambiental. El seu reservori és exclusivament huma.
b) Es disposa d’'una vacuna eficag i econdmica que confereix immunitat duradora.

c) Es disposa de proves diagnostiques suficientment sensibles i especifiques per

detectar la infeccio, i

d) S’ha observat que la transmissio s'ha interromput en una area geografica gran
per un periode de temps prolongat. La Regié de les Amériques ha estat la
primera en eliminar la rubéola i la SRC I'any 2015.?*' Finlandia ha aconseguit

I'eliminacié del xarampiod, la rubéola i la parotiditis indigenes.'®"#??

Per les caracteristiques biologiques d’aquestes malalties (a-c), entre els objectius de
“Salut 21. Salut per a tots en el segle XXI” proposats per la Regié Europea de 'OMS
(OMS-Europa) I'any 1998 es va incloure I'eliminacio del xarampié autdcton per a I'any
2007 i de la rubéola congeénita per a 'any 2010.?% Al mateix any, el Comité Regional
de I'OMS va aprovar-los, seguint I'exemple dels avengos aconseguits en I'eliminacio
del xarampié en la Regi6é de les Amériques. Malgrat que durant el periode 1999-2002
es van desenvolupar alguns plans nacionals, es van realitzar tallers subregionals per
identificar les cohorts de poblacions susceptibles, i es va estendre I'Us de la vacuna a
la Regié com a part del Programa ampliat d'immunitzacié; I'objectiu de I'eliminacié per
a l'any 2007 era dificil d’assolir. L’any 2003, el Pla estratégic per al xarampié i la
rubéola congénita a 'TOMS-Europa va incloure les estratégies clau per complir amb els
objectius d’eliminacié de la transmissié autdctona del xarampid i la prevencio de la

rubéola congénita per a I'any 2010.%*

L’any 2004, el Programa nacional d’immunitzaciéo (NIP) i el Grup técnic assessor
europeu d'experts en immunitzacié de 'OMS (ETAGE) van revisar els objectius de
'esmentat Pla estratégic, i van recomanar la inclusid6 de la rubéola postnatal en
l'estratégia d’eliminacio. L’any 2005 es va dur a terme una avaluacié d’aquest pla i es
va considerar que el xarampio i la rubéola podien ser eliminades de 'OMS-Europa,
per la qual cosa el Comité Regional de 'OMS va instar els estats membres a

I'eliminacié d’aquestes malalties per a I'any 2010.”*%* Per aquest motiu, el Pla
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estratégic 2005-2010 de I'OMS-Europa va establir I'objectiu de [I'eliminacio del
xarampio, la rubéola postnatal i la prevencié de la sindrome de rubéola congénita
(SRC) (<1 cas per 100.000 nascuts vius) per a I'any 2010. Les estratégies per assolir
aquest objectiu es basen en: a) la vacunaci6 amb dues dosis de vacunes que
continguin els components xarampié i rubéola dins dels calendaris dels programes
d'immunitzacié infantil, b) I'obtencié i el mantenint d’'una cobertura vacunal elevada
(295%) en la poblacié general, i c) la focalitzacié dels esforgcos en les poblacions

susceptibles, incloses les dones en edat reproductiva.?'?

A partir de I'any 2007 es va observar un augment important de casos de xarampio,
aixi com de brots de gran magnitud en diversos estats membres de 'OMS-Europa,?’
per la qual cosa I'objectiu de la Regid no es va assolir. L’any 2010, EI Comité Regional
en la 60a sessidé va ratificar que els objectius regionals eren assolibles i es va
modificar la data d’eliminacié per a 'any 2015.%2 Actualment, malgrat els avengos
considerables que molts estats membres han aconseguit des de I'any 2010, I'objectiu
regional d’eliminacié del xarampié i la rubéola per a I'any 2015 s’ha hagut de posposar
i encara no s’ha proposat una data concreta. Durant el periode 2010-2013, es van

observar brots importants de xarampi6 i rubéola en molts estats membres.'%??°

Per aconseguir I'eliminacié del xarampi6 i la rubéola endémica a la regi6, 'OMS-
Europa ha establert una cronologia d’activitats a realitzar per part dels 53 estats
membres. Cal que tots els estats facin un esforg, ja que I'eliminacié del xarampié es

considera bioldgicament viable i cost-efectiva.®'*?*

Per assolir els objectius d'eliminacié d’aquestes malalties a I'OMS-Europa, s'han

definit quatre estratégies clau:

1. Aconseguir i mantenir una cobertura vacunal molt elevada (295%) amb dues dosis
de vacuna antixarampionosa i almenys una dosi de vacuna antirubedlica

mitjangant serveis de vacunacio6 rutinaris d'alta qualitat.

2. Proporcionar oportunitats de vacunacioé enfront d’aquestes malalties, incloses les
activitats suplementaries d'immunitzacid, a tots els grups de poblacié en risc de
contraure el xarampié o la rubéola, i a totes les persones que hi siguin

susceptibles.

3. Reforgar els sistemes de vigilancia mitjangant la investigacié exhaustiva dels
casos i la confirmacié mitjangant proves de laboratori dels casos esporadics

sospitosos i dels brots epidémics.
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4. Millorar la disponibilitat i I'is de la informacié d'alta qualitat basada en I'evidéncia
per als professionals de la salut i la poblacié sobre els beneficis i riscos associats

amb la vacunacio enfront del xarampio i la rubéola.

La verificacio de I'eliminacié del xarampid i la rubéola a ’OMS-Europa requereix: '

- l'abséncia de casos de xarampi6é o rubéola endémics en tots els estats membres
per un periode d'almenys 36 mesos des de l'Ultim cas notificat, per a la interrupcié

completa de la transmissié endémica del virus;

- la preséncia d’'un sistema de vigilancia epidemiologica exhaustiu i d'alta qualitat
que sigui suficientment sensible i especific per detectar, confirmar i classificar tots

els casos sospitosos, i
- l'evidéncia per estudi genotipic de la interrupcié de la transmissié endémica.

Per documentar el progrés a l'eliminacié, 'OMS-Europa ha establert un procés de
verificacid, que segueix estrategies similars a les emprades en l'eradicacié de la
verola i en I'eliminacio de la poliomielitis. L’any 2011, es va crear el Comité Regional
de Verificacio (CRV) amb la col-laboracié de 'TECDC. A més cada pais membre ha de
constituir un Comité Nacional de Verificacié (CNV) del procés que ha d'estar

supervisat per experts nacionals independents.

El CNV elabora anualment un informe sobre la situacioé del xarampio i la rubéola en el

qual es resumeixen i justifiquen els progressos cap a I'eliminacié en el seu territori.

En aquest informe es mostren dades sobre I'epidemiologia del xarampié i la rubéola,
sobre I'epidemiologia molecular del virus i es descriuen les cobertures vacunals, a
més de la qualitat dels sistemes de vigilancia. Un conjunt d'indicadors de vigilancia,
juntament amb la cobertura vacunal i la incidéncia de la malaltia, permeten fer una
conclusio fiable en relacié amb l'assoliment dels objectius. Cal proporcionar I'evidéncia
que les dades son valides, completes, representatives i fiables amb les diferents fonts
d'informacio.

Aquest informe es presenta per a la seva avaluacié al CRV, que publica els resultats i
les conclusions sobre els progressos assolits per cada estat membre i pel conjunt de

la Regio.
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Comité Regional de Verificacié de I'Eliminacio del Xarampié i la Rubeola (CRV)

EL CRV esta constituit per un grup d’experts independents establerts per TOMS-
Europa a l'any 2011. La seva missio és avaluar la documentacié aportada pels
comités nacionals de verificacio dels estats membres per monitorar I'eliminacio del
xarampio i la rubéola en cadascun dels estats membres de la Regié. Actualment, hi ha

50 dels 53 estats membres que disposen de CNV.

L’dltima reunié d’aquesta comissié va ser I'octubre de 2015.2*° Es van avaluar els
informes de CNV de l'any 2014. Aquest Comité va concloure que hi va haver 32
paisos que van observar que no hi havia transmissié endémica del xarampid: Andorra,
Armeénia, I'Azerbaidjan, Bielorussia, Bulgaria, Croacia, Dinamarca, Eslovaquia,
Eslovénia, Espanya, Estonia, Finlandia, Grécia, Hongria, Islandia, Israel, Letonia,
Lituania, Luxemburg, Malta, Montenegro, Noruega, Paisos Baixos, Portugal, el Regne
Unit i Irlanda del Nord, Republica de Moldavia, Republica Checa, Suécia, Tadjikistan,

Turkmenistan, Uzbekistan i Xipre.

Respecte a la rubéola, hi va haver 32 paisos en qué la transmissiéo endémica s’havia
interromput: Andorra, Armeénia, I'Azerbaidjan, Bielorussia, Croacia, Eslovaquia,
Eslovénia, Espanya, Estonia, Finlandia, Grécia, Hongria, Irlanda, Islandia, Israel,
Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Montenegro, Noruega, Paisos Baixos, Portugal,
el Regne Unit, Republica Checa, Republica de Macedodnia, Republica de Moldavia,

Suécia, Tadjikistan, Turkmenistan, Uzbekistan i Xipre.

La situacio d’eliminacié del xarampid i la rubéola per al periode 2012-2014 es mostra

alataula?7.

En referéncia a la situacio d’eliminacié del xarampio i la rubéola a I'Estat espanyol per
I'any 2014, la conclusio de l'informe del CRV va ser que estava interrompuda la seva
transmissid endémica. EI CRV va considerar que en el periode 2012-2014 la
transmissio del virus del xarampio havia estat interrompuda durant 12 mesos i la del

virus de la rubéola durant 24 mesos.
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Taula 7. Nombre d’estats membres de la Regié Europea de 'OMS, segons
I'estat d’eliminacié del xarampid i la rubéola. Periode 2012-2014

Paisos que han eliminat
el xarampié

21

(Andorra, Armenia, I'Azerbaidjan, Bielorussia,
Bulgaria, Eslovaquia, Eslovenia, Estonia,
Finlandia, Hongria, Israel, Letonia, Luxemburg,
Malta, Noruega, Paisos Baixos, Portugal,
Republica Txeca, Suécia, Turkmenistan i Xipre)

Paisos que han eliminat
larubéola

20

(Andorra, Armenia, I’Azerbaidjan, Bielorissia,
Eslovaquia, Eslovénia, Estonia, Finlandia,
Hongria, Irlanda, Israel, Letonia, Luxemburg,
Malta, Noruega, Paisos Baixos, Portugal,
Republica Txeca, Turkmenistan i Xipre)

2

(Tadjikistan i Republica de Moldavia)

3

(Espanya, Tadjikistan i el Regne Unit)

9

(Croacia, Dinamarca, Espanya, Grécia, Islandia,
Lituania, Montenegro, el Regne Unit,
Uzbekistan)

9

(Croacia, Grecia, Islandia, Lituania, Montenegro,
Republica de Macedonia, Republica de Moldavia,
Suécia, Uzbekistan)

18

(Alemanya, Austria, Bélgica,

Bosnia i Hercegovina,Federacié Russa, Franga,
Georgia, Irlanda, Italia, Kazakhstan, Kirguizistan,
Polonia,Republica de Macedonia, Romania,
Serbia, Suissa, Turquia i Ucraina)

18

(Alemanya, Austria, Bélgica,

Bosnia i Hercegovina, Bulgaria, Dinamarca,
Federaci6é Russa, Franca, Georgia, Italia,
Kazakhstan, Kirguizistan, Polonia, Romania,
Serbia, Suissa, Turquia i Ucraina)

3

(Albania, Monaco, Sant Marino)

3

(Albania, Monaco, Sant Marino)

Font: Region Europe WHO. 4th Meeting of the European Regional Verification Commission for measles

and rubella elimination. Copenhagen, 2016
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1.3.5 Objectius d’eliminacié del xarampid, la rubéola i la parotiditis a

Catalunya

El Departament de Salut (DS) de la Generalitat de Catalunya, I'any 1988 va posar en
marxa per primera vegada el Programa d’eliminaci6 del xarampié a Catalunya,®" pero
no va ser fins al 1999 que es va establir un pla per a I'eliminacié de la malaltia per a
I'any 2000,%*? seguint les recomanacions del Pla estratégic de 'OMS-Europa.??® L’any
2002 es va incorporar I'eliminacié de la rubéola, ja que es tractava de la mateixa
vacuna i es requerien estratégies i infraestructures similars.?**#* Catalunya complia
amb els requisits de cobertures de vacunacio elevades i incidéncia baixa d’aquestes
dues malalties, perd calia reforgar la vigilancia. Per millorar I'exhaustivitat de la
vigilancia de la SRC es va establir la cerca activa de casos en el registre d’altes
hospitalaries (Conjunt Minim Basic de Dades) en els infants menors de 12 mesos que

tinguessin algun diagnostic a I'alta registrat amb el codi CIE9-MC:771.0.

L’any 2006, després d’'un periode sense transmissido sostinguda dels virus del
xarampio i la rubéola en la poblacié autoctona, el DS va considerar la conveniéncia
d’incloure I'eliminacié de la parotiditis, atés que es tractava de una malaltia prevenible
amb la mateixa vacuna.?®® Actualment, es considera que encara no es pot plantejar la
seva eliminacid, ja que tot i la disponibilitat de la vacuna, es produeixen brots
importants en poblacions vacunades amb dues dosis de vacuna TV. Per tant, s’ha
posposat I'objectiu d’eliminacio i 'objectiu que es planteja actualment és el del control

d’aquesta malaltia a la comunitat.

Actualment, les estratégies establertes son:

a) Aconseguir i mantenir una cobertura de vacunacié amb vacuna TV molt elevada
(295%), tant en la primera dosi com en la segona dosi, per prevenir aquestes

malalties mitjangant el programa de vacunacié infantil.

b) Aconseguir la captacié de la poblacié en risc de contraure aquestes malalties que

no accedeix al sistema sanitari i mantenir 'adheréncia dels qui ja hi sén atesos.

c) Enfortir els sistemes de vigilancia epidemioldgica per assegurar la deteccié de
casos esporadics i brots epidémics, amb una vigilancia de casos exhaustiva que

proporcioni informacié adequada tant epidemioldgica com microbioldgica per
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d)

permetre la classificaci6 dels casos (endémics o importats). La informacio

microbioldgica ha d’incloure la vigilancia virologica (estudi de genotips), i

Millorar la disponibilitat de la informaci6 basada en I'evidencia per als

professionals de la salut i per al public, respecte als beneficis i als riscos associats

amb la immunitzacié per a la prevencié d’aquestes malalties.**?3%233.23

En relacié amb aquestes estratégies, les activitats proposades son:

Informacioé i formacié dels professionals sanitaris. Elaboracié de les guies per a

I'eliminacié d’aquestes malalties, on hi ha els procediments operatius estandards.
Informacio i educacié sanitaria a la poblacio.

Vacunacio sistematica amb la vacuna TV dels infants de 12 mesos (1a dosi) i dels
infants de 3 anys (2a dosi). També cal vacunar les persones nascudes després de
'any 1966 que no acreditin estar immunitzades i a tots els contactes d'un cas

confirmat que no acreditin estar immunitats.

Vigilancia i mesures de control. Realitzacié de I'enquesta epidemiolodgica en totes
les notificacions d’aquestes malalties. Cerca epidemioldgica de tots els brots per
identificar-ne I'origen. Recollida de mostres cliniques de tots els casos sospitosos,
i de com a minim un dels casos pertanyents a cada brot notificat dins del periode.
Vigilancia activa en els centres sanitaris de I'existéncia de casos sospitosos que

no hagin estat notificats.

Finalment, per monitorar el procés de I'eliminacié d’aquestes malalties es plantegen

cinc linies d’intervencio:'°

1.

L’analisi epidemiologica exhaustiva del xarampid, la rubéola i la SRC

1.1 Lainvestigacio epidemioldgica dels casos declarats que ha d’'incloure:

- la classificacié final dels casos (confirmat pel laboratori, confirmat per vincle
epidemiologic, sospitds; endémic, importat, relacionat amb un cas importat, no
cas);

- l'edat i I'estat vacunat dels casos confirmats i dels casos sospitosos;

- la distribucié dels casos segons les variables de persona, temps i lloc
(cal identificar si els casos confirmats es produeixen separadament, sense

associacié temporal entre ells);
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1.2

1.3

el patré ciclic o estacional (per determinar la pérdua de les caracteristiques de

la transmissié endémica);

les caracteristiques demografiques i el context social, amb especial émfasi en
els casos de poblacions o grups amb cobertura vacunal baixa; i

el nombre i la ubicacié dels casos.
L'analisi de tendéncies, que ha de determinar:

la incidéncia del xarampid, la rubéola i la parotiditis;

el nombre i la ubicacio dels casos sospitosos sense classificacio final;

els casos especials (per exemple: falsos positius, falsos negatius, casos
indeterminats, casos relacionats amb la vacunacid, dones embarassades
exposades a la rubéola, etc.), i

els genotips dels virus circulants.

L'analisi dels casos importats i de les investigacions dels brots epidemics i

cadenes de transmissid, que ha d’especificar:

la mida, la ubicacié i la durada dels brots;

els procediments utilitzats per a la investigacid, el seguiment i la confirmacio
dels brots;

la font d’infeccio (cas index) i les cadenes de transmissio de cada brot;

I'estudi de contactes (familiars i no familiars);

els casos addicionals en els centres sanitaris o en comunitats (a través de la
recerca activa de casos);

els factors de risc i els grups principalment afectats;

el patré de transmissio;

I'efectivitat de la vacuna;

les mesures de control adoptades per limitar el brot;

la deteccio o 'aillament del virus;

la classificacio final de tots els casos; i el seguiment de les dones embarassades

exposades a la rubéola (i dels seus fills).

2. L’epidemiologia molecular dels virus del xarampio, la rubéola i la parotiditis

La confirmacié per laboratori dels casos sospitosos i les dades d’epidemiologia
molecular son components essencials de la vigilancia basada en el laboratori,
especialment en un entorn d'eliminacié. La caracteritzacid genética permet
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documentar els patrons de transmissio de les soques de xarampid, rubéola i
parotiditis que han circulat en un territori. Aquesta informaci6 s'utilitza per

identificar els virus endémics i les fonts d’infeccié potencials dels virus importats.

3. La qualitat de la vigilancia epidemioldgica d’aquestes malalties

Es necessari que el sistema de vigilancia proporcioni la informacié adequada i
suficient d’acord amb uns indicadors establerts: puntualitat de la notificacio,
exhaustivitat de la notificacid, proporcié de casos amb proves de laboratori,
proporcid de casos descartats, representativitat dels casos notificats descartats,

identificacié de la font d’infeccié i puntualitat de la investigacio.

4. Laimmunitat de la poblacié contra el xarampid, la rubéola i la parotiditis

Es necessari assolir un nivell suficient d'immunitat a la poblacié per interrompre la
transmissid endémica i evitar el restabliment de la transmissid, en la situacio
d’introduccié d’un cas importat. Cal assolir una cobertura vacunal 295%, tant en la
primera com en la segona dosi, i mantenir-la en el temps a tots els nivells: barris,
districtes, municipis i a Catalunya considerada globalment. La informacio
necessaria és la cobertura vacunal de la vacuna TV en els infants d’1-2 anys i en

els infants de 3-6 anys.

La cobertura vacunal i la incidéncia d’aquestes malalties sén indicadors indirectes

de la immunitat de la poblacio, i permeten monitorar el progrés cap a l'eliminacio.
5. La sostenibilitat del programa d'immunitzacio

Es essencial disposar d'informacié actualitzada sobre la cobertura de la vacunacié
triple virica, segons estrats de la poblacid, i que aquesta informacié estigui

integrada tant al sector public com al privat.
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2. Hipotesi

Catalunya ha establert les estratégies d’eliminacié de la transmissiéo endémica del
xarampio i la rubéola, seguint les recomanacions de la Regié Europea de I'OMS, aixi
com la del control de la parotiditis. Aquestes estratégies impliquen mantenir uns
nivells elevats de cobertura vacunal amb dues dosis de vacuna ftriple virica, una
vigilancia epidemioldogica molt estricta i un control agressiu dels brots epidémics

d’aquestes malalties.

El monitoratge del procés de l'eliminacié del xarampidé i la rubéola requereix un
sistema de vigilancia epidemiologica amb dades de gran qualitat (validesa) i que sigui
suficientment sensible i especific per detectar, confirmar i classificar tots els casos
sospitosos. A més, cal que la informacio estigui disponible en el moment en qué es

requereixi.

Per investigar els progressos o els desafiaments en relaci6 amb els objectius
d’eliminacié, cal realitzar estudis especifics que permetin conéixer I'efectivitat de les
mesures adoptades amb especial referéncia a la vacunacio, la identificacié de grups
susceptibles, la documentacié de les cadenes de transmissio i la seva relacié amb les

fonts d’infeccid, aixi com la interrupcié de la transmissié endémica.

La investigacié sobre la utilitat dels diferents elements que intervenen en els
procediments emprats en la vigilancia (definici6 de cas, cobertura poblacional,
oportunitat de la intervencio i fonts dels registres, entre d’altres) ha de facilitar la

pressa de decisions i l'avaluacid6 de la qualitat del sistema de vigilancia.

75






3. Objectius






Objectius

3. Objectius

3.1 Objectiu general

— Investigar I'evolucié del xarampié, la rubéola i la parotiditis a Catalunya en relacio

amb els programes d’eliminacié d’aquestes malalties durant el periode 2006-2011.

3.2 Objectius especifics

— Estudiar I'efectivitat de la vacuna TV com a mesura de profilaxi preexposicié per

prevenir el xarampié en situacio de brot epidémic.

— Avaluar l'efectivitat de la vacuna TV com a mesura de profilaxi postexposicié per a
la prevencio del xarampié en persones que hi siguin susceptibles i que han estat

exposades a un cas.

— Comparar I'epidemiologia del xarampié a Catalunya en dos periodes amb

calendaris vacunals diferents.

— Coneixer la sensibilitat i el valor predictiu positiu de les diferents fonts de deteccié

de possibles casos de rubeola.

— Investigar l'etiologia dels casos sospitosos de parotiditis en el context d’un

programa de vigilancia reforcada de la malaltia.

— Estudiar la diversitat genética dels virus implicats en els casos de parotiditis
confirmats pel laboratori en la poblacid resident a Catalunya, i descriure

'antecedent vacunal d’aquests casos.
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Objective: In 2006, a large measles outbreak occurred in Catalonia (Spain), where the immunization sched-
ule included two doses of MMR vaccine at 15 months and 4 years. The aim of this study was to investigate
the vaccine effectiveness (VE) of MMR in children attending day-care and pre-school centres and to esti-
mate the number of cases that would have been avoided by administering the first dose of MMR at 12
months.

Methods: A retrospective cohort study was carried out between October 2006 and January 2007 in day-

'ﬁé’::fggs" care and pre-school centres with confirmed measles cases. VE was calculated in children aged >15 months
Vaccination without previous measles infection. Cases avoided by advancing the first dose of MMR to 12 months were

estimated by calculating the basic and effective reproduction number in centres where transmission
outside the class was observed.
Results: Fifteen centres and 1394 children were included. There were 77 confirmed cases (attack
rate=>5.5%). Vaccination coverage of the 1121 children aged >15 months was 91.6% and VE was 96%
(95%C1 89-98%).

There were 33 (41%) cases in the 81 children aged 12-14 months. Advancing the first dose to 12 months
would have prevented 74 cases (91.5%) and lowered the attack rate from 41% to 8.6%.
Conclusions: Over 90% of cases in children aged 12-14 months would have been avoided by MMR admin-
istration at 12 rather than 15 months. We strongly recommend advancing the first dose of MMR to 12
months in order to reduce the risk of measles outbreaks.

Vaccine effectiveness
Effective reproduction number

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Measles, a disease caused by a Morbillivirus of the paramyx-
ovirus family, is one of the most contagious human infectious
diseases, with a basic reproduction number (Rg) of 15-18 [1,2]. The
worldwide disease burden is high, with the case fatality rate esti-
mated at approximately one death per 1000 cases [3-5]. In 2009,
there were 222,408 cases worldwide [6].

Abbreviations: Ry, basic reproduction number; MMR, measles mumps and
rubella vaccine; VE, direct effectiveness of vaccination; RR, relative risks; ARy, attack
rate in vaccinated children; ARy, attack rate in unvaccinated children; CI, confidence
interval; R, effective reproduction number; EUVAC, European surveillance network
for vaccine-preventable diseases.

* Corresponding author. Tel.: +34 93 551 5798; fax: +34 93 332 7607.

E-mail address: ibarrabeig@catsalut.cat (1. Barrabeig).

0264-410X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Given the availability of a highly-effective vaccine, highly-
specific and sensitive diagnostic tests and the lack of animal
reservoirs, some regions have adopted elimination targets. In the
Americas, the 1994 Pan American Sanitary Conference established
the goal of eliminating measles from the Americas, and the num-
ber of cases of measles was reduced by 99% in 1996 in comparison
to 1990 levels [7]. Currently, measles is no longer endemic in the
Americas and most countries have interrupted transmission of the
virus [8].

The European Region of the World Health Organization set a goal
of eliminating indigenous measles in the Region by 2010, but due to
the increase of cases and outbreaks in the central and western parts
of the Region, this goal has been postponed to 2015 [9]. Finland,
where the coverage with two doses of vaccine was 95%, eliminated
measles in 1993 [10]. However, as vaccination coverage with two
doses is still suboptimal in some countries and population groups,
the virus still circulates widely in Europe [11].
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During the period 2005-2008, 120 outbreaks were reported in
Europe, of which 17 reported more than 250 cases, with 25 deaths
occurring [12].

In Catalonia, a region in north-eastern Spain with over seven
million inhabitants, there was an outbreak of measles involving 381
cases between August 2006 and July 2007 due to a case imported
from Bosnia [13]. The previous epidemic wave occurred in 1995,
when 1860 cases were reported [14]. After this, cases appeared
intermittently and irregularly, and between 2000 and 2005 there
were only 25 cases reported (0.06/100,000 persons-year), due
to high vaccination coverages. In 2006-2007, the incidence rate
was 3.1/100,000 persons-year. The outbreak occurred mainly in
the Barcelona-South Health Region, with a rate of 9.2/100,000
persons-year, and the majority of cases occurred in children aged
less than 15 months. Seventy-nine percent of the cases occurred
between October 2006 and January 2007.

The measles vaccine was introduced in 1978 in the publicly-
funded vaccination schedule of Catalonia, for children at the age of
12 months. In 1980, the measles vaccine was replaced by a single
dose of the combined measles, mumps and rubella vaccine (MMR)
at 12 months. In 1987, the age of MMR administration was changed
from 12 to 15 months, and in 1988 a second dose of MMR at 11 years
was added. To ensure that the proportion of vaccinated children
aged less than 10 years reached 95% and to achieve the elimination
of measles by 2000, from the last quarter of 1998, the second dose
of MMR was advanced to 4 years [15]. Therefore, at the time of the
outbreak studied here, routine vaccination consisted of two doses
of MMR at 15 months and 4 years, using the Schwarz (Priorix®) and
Enders (MSD®) strains.

Atthe end of January 2007, to control the outbreak, in addition to
post-exposure prophylaxis measures in the home and educational
centres where cases appeared, a mass vaccination campaign was
carried out consisting of the administration of one dose of MMR in
children aged 9 to 12 months, with a second dose at 15 months.

The objective of this study was to evaluate the direct, indirect
and total effectiveness of the measles component of the MMR vac-
cine in the context of a measles outbreak that affected mainly
children attending day-care and pre-school centres and to esti-
mate the number of cases that would have been avoided if the

first dose of MMR vaccine had been administered at 12 rather than
15 months.

2. Materials and methods
2.1. Study population

We carried out a retrospective cohort study in educational cen-
tres in the Barcelona-South Health Region (population 2,853,658)
attended by a confirmed case of measles during his infectiousness
period with rash onset between 1st October 2006 and 15th January
2007.The temporal distribution of all cases of the outbreak is shown
in Fig. 1. The study cut-off was established as 15 January 2007, in
order to avoid possible bias due to the mass vaccination campaign.
Centres where MMR administration within 72 h after exposure,
which could have prevented cases of measles, were excluded [16].
The steps of this process are shown in Fig. 2.

A confirmed case of measles was defined as a laboratory-
confirmed case (positive serology for measles immunoglobulin M
antibody by enzyme-linked immunosorbent assay testing or posi-
tive polymerase chain reaction for measles virus in urine sample)
or a case that met the WHO clinical case definition and was epi-
demiologically linked to a laboratory-confirmed case [17].

Children were considered as vaccinated against measles if they
had received the MMR vaccine on or after the minimum recom-
mended age for vaccination and at least 14 days prior to the onset
of disease in the index case for each educational centre.

Susceptible children were defined as non-vaccinated children
without measles infection before the outbreak.

Cases were investigated by public health staff. Active surveil-
lance of children attending educational centres was carried out to
detect secondary cases. Public health care centres provided written
immunization records to regional public health staff, to determine
previous vaccination or history of disease.

All children and educational staff who could not provide evi-
dence of immunity were either vaccinated with the MMR vaccine
or excluded and isolated at home until 21 days after the appearance
of rash in the last reported case.

15
Cases excluded from the study (n=273)
.l B Cases included in the study (n=77)

Fig. 1. Distribution of patients with measles according to date of onset of symptoms in Barcelona-South Health Region (August 2006 to July 2007).
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Total number of cases
during the outbreak
350

N

Total number of cases during
October 2006-January 2007
276 (79%)

l

15 cases were related to

Total number of exposed

day-care or pre-school centre ~ ereermeeees > children
(without post-exposure prophylaxis before 72 hours) 1.394
Number of exposed children
with vaccination status known
1.334 (96%)
Number of cases Number of no cases
77 (6%) 1.257 (94%)

<15 months: 152
215 months: 1.317

<15 months: 60
=15 months: 17

|

Number of index cases: 15 (20%)

<15 months: 8
>15 months: 7

<15 months: 48
215 months: 9

Number of secondary cases: 57(74%)

Number of tertiary cases: 5 (6%)
<15 months: 4
215 months: 1

Fig. 2. Flow chart of measles cases according to day-care and pre-school centre. Barcelona-South Health Region, August 2006 to July 2007.

2.2. Vaccine effectiveness

To study direct vaccination effectiveness (VE), we excluded (a)
children aged <15 months, (b) children with measles infection prior
to the outbreak, and (c) children with unknown vaccination status.

Children vaccinated during the study period were classified
according to the vaccination status before the outbreak.

According to the methodology described by Orenstein et al.
[18], we estimated VE using the formula: VE=(1 - RR) x 100, were
RR is the rate ratio between the attack rate in vaccinated chil-
dren (ARy) and the attack rate in unvaccinated children (ARy).
The 95% confidence intervals (CI) were calculated using a Taylor
series.

We also assessed the impact on effectiveness [19-21] using dif-
ferences in vaccination rates in the following age groups according
to the distribution of children in different classrooms: <6 months,
6-11 months, 12-23 months, 24-35 months and >36 months. Indi-
rect effectiveness or herd immunity was estimated by comparing
the risk in non-vaccinated children from an immunized population
and an identical but fully unimmunized population. The formula
1 - ARy/B was used, where § is the baseline rate of disease that
would occur in a different comparable population without immu-
nization. In the case of measles, B is 1, since the disease would affect
all susceptible children.

Total effectiveness (direct and indirect effect) was estimated
by comparing the risk in vaccinated children from an immunized
population versus an identical but fully unimmunized population,
using the formula 1 — ARy/B.

2.3. Basic reproduction number (Rg)

Rg is the average number of secondary cases due to a single case
introduced into a totally susceptible population [22]. To estimate
Ry we used Becker’s deterministic model, using Eqs. (1) and (2)
which include three parameters: the final number of cases (C), the
number of susceptible children before the epidemic (S), and the
total number of children attending the selected educational centres
(N)[23].

S
5  N-1 1
Ro== > 7 (1)

with standard error
1/2

S “~

. N-1 1 CR?

SE(Rg) = —— E =+ —2— (2)
C 12 _ 2

i=S—-C+1 (N ])
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2.4. Effective reproduction number (R)

Risthe average number of secondary infections per primary case
in a population containing both immune and susceptible people. In
a homogeneously-mixed vaccinated population we used the fol-
lowing equation:

[R=Ro — (P x Ro)] (3)

where Ry is the basic reproduction number, P the proportion of peo-
ple vaccinated in the population and (P x Rg) the number of people
protected [22,24].

In centres where the index cases only attended one day during
the infectiousness period, there were only secondary cases in the
same classroom. However, when they attended for more than one
day, there were secondary cases in other classrooms. The estimates
of Ry and R were made for the centres where there were cases in
other classrooms (Table 1: centres D-G, [, ], L and O).

2.5. Cases avoided by advancing the first dose of MMR to 12
months

The number of cases avoided was estimated using by calculat-
ing the basic reproduction number and the effective reproduction
number, using Eq. (3).

2.6. Statistical analysis

The unit of analysis for this study was the individual child.
A generalized linear mixed model was used to estimate the
relationships between the previous vaccination status and the
covariates age groups and gender. The following explanatory
variables were considered as categorical: vaccination status (1
(reference value)=child unvaccinated, 2 =child had received one
dose of measles-containing vaccine and 3 =child had received two
doses); age groups (1 (reference value)=15 months-<4 years and
2=>4 years); gender (1 (reference value)=male and 2 =female)
and educational centres (each day-care or pre-school centre was
assigned a category from 1 to 15).

Age groups and gender were the fixed effects and educational
centres the random effects. These models can detect hypothetical
clusters imposed by the variable educational centre.

Parameters were estimated using the library Ime4 implemented
on the R open source package [25].

Analyses were performed using the SPSS v18.0 for Windows and
Epidat statistical packages.

3. Results
3.1. Characteristics of the study population

During the study period, we investigated 15 centres (12 day-
care [0-3 years] and 3 pre-school [3-6 years] centres) with a total of
1394 children, of whom 51%(706) were male and with a median age
of 27.3 months (range: 3.5-70.3). The characteristics of the centres
investigated are shown in Table 1.

The vaccination status was determined in 1334 children
(96%). The proportion of vaccinated children was 73.8% (range;
45.7-100%). Vaccination coverage was 91.6% in children aged >15
months (1121), 89.8% (774/862) in children aged 15 months-<4
years and 97.7% (253/259) in children aged >4 years. There was
a positive association between vaccination status and age groups
(p<0.001) but no association between vaccination status and gen-
der (p=0.91). There was no cluster effect imposed by the variable
educational centre (variance =0) (see Table 2).

No children with a history of measles were identified.

Table 1

Study children characteristics by day-care centres and primary schools. Barcelona-South Health Region, October 2006 to 15th January 2007.

Total

K

135 70 122 84 95 48 55 66 40 88 310 39 68 48 1394

126

No of children attending

Gender

706
688

19 30 24
38 24

20

149

66 38 70 45 48 26 26 34 21 45
32 52 22 29 32 161

69

65

Male

43

19

47

39

61

Female
Age (median (min, max) in

49.2 51.5 219 25.2 25.5 16.6 25.1 28.8 233 37.9 27.3 22.1 57.3 183 273

21.6

(340-  (330-  (3.6- (112-  (8.1- (53— (6.0- (9.5- (7.1- (7.2- (3.9- (4.9- (366- (40— (3.5-
67.1) 34.2) 69.6)

68.3)

(3.5-

months)

70.3)

25.7)

22.8) 34.5) 70.1) 33.9) 70.3) 69.3) 35.2)

35.0)

34.1)

32.5)

Period of infectiousness (in days)

Vaccination status

302
835

58 12 18
27 28

13
51

10
44

22 25 19
16

55
61

39

83

0 dose

27
41

212

37

14

37

67

62

35
30

71

1 dose

197
60

21

16

50

2 doses

16

13

Missing information
Percentage of vaccinated

60.9% 77.4%

0.0%

100.0%

69.2%
0.0%

81.8% 85.5% 62.5% 84.7% 81.1%
0.0%

0.0%

45.7%
0.0%

92.9% 52.6% 73.8% 72.8%
0.0%
0.0%

93.8%

68.0%
0.0%

<6 months

0.0%

20.0%
70.6%
100.0%

0%
81.3%
100.0%

6-11 months
12-23 months
24-35 months
>36 months
Confirmed cases (n)

Attack rate (%)

66.8%
95.1%
95.9%

77
5.

75.0%
100.0%

69.2%
100.0%

75.0%
100.0%
95.7%

75.0%

60.0%
100.0%

60.6% 59.4% 57.2%
90.7%

89.4%

51.8%
78.1%

69.0%
97.7%

100.0%
97.6%

83.3%
93.7%

100.0%
93.4%

100.0%

100.0%

11

22

12.5% 5%

5%

1.

2.6%

2.6%

17.5% 2.3%

3.0%

1.8%

22.9%
10

4.2%

9.5%

18.0%

16"

4%

0.7% 1.

1.6%

57

Secondary cases

1121/17

129/1 701 83/1 75/2 76/4 18/1 46/0 55/0 17)2 771 261/0 27/0 68/1 29/3

90/0

Eligible for VE analysis in >15

8027

months, n/cases

5 tertiary cases are included.
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Table 2

Generalized linear mixed model for estimating the relationships between the vaccination status and the covariates age group and gender using educational centres as cluster

variable.

Formula: Previous Vaccination status ~ Age + Gender + (1|Educational centre)
Random effects

Groups Name
Educational centre (Intercept)
Number of obs: 1121, groups: Educational centre, 15
Fixed effects

Estimate std. Error
(Intercept) 0.64039 0.03138
Age2 0.35987 0.04511
Gender2 0.00470 0.04140

Variance Std. dev.

0 0

zvalue Pr(>|z|)
20.407 <2e-16"**
7977 1.49e—-15***
0.114 091

Signif. codes: 0 **** 0.001 “** 0.01 ** 0.05 ‘" 0.1 *" 1.

Regarding the distribution of children’s age groups according to
school classroom, the proportion of vaccines was: <6 months 0%
(0/16), 6-11 months 1.7% (2/116), 12-23 months 66.8% (272/407),
24-35 months 95.1% (384/404), 36-47 months 92.4% (121/131)
and >4 years 97.3% (253/260) (p <0.001). Seventy-seven percent
of children aged >4 years had received two doses.

Seventy-seven confirmed cases were detected (62 laboratory-
confirmed and 15 due to epidemiological link), of which 54% (42)
were male. Fifteen were index cases, 57 secondary cases and 5
tertiary cases. The median school attendance of cases during the
infectiousness period was <1 day (range: 0-7 days) for all cases, 1
day (range: 1-7 days) for index cases and <1 day (range: 0-2 days)
for secondary cases.

In 72 (93.5%) cases there was no history of vaccination or pre-
vious measles disease before the outbreak, while the remaining 5
cases had received one dose of MMR.

The global attack rate was 5.5% (77 cases in 1394 children) range,
0.7-22.9%. The attack rate in non-vaccinated children was much
higher than in vaccinated children (24.0% versus 0.5%, p<0.001).
There were no cases in children vaccinated with two doses. The
attack rate according to age group was 6.3% (1/16) in the <6 months
age group; 22.4% (26/116) in the 6-11 months age group; 9.7%
(42/433)in the 12-23 months age group; 1.1% (5/432) in the 24-35
months age group, and 0.7% (3/397) in the >36 months age group.

3.2. Vaccine effectiveness

3.2.1. Direct vaccination effectiveness

In the >15 months age group, 1121 children were eligible for
the VE analysis, of whom 1027 were vaccinated (830 had received
one and 197 two doses). The AR, was 12.8% (12 cases in 94
non-vaccinated children) and the AR, was 0.5% (5 cases in 1027
vaccinated children). The difference between AR, and AR, was sta-
tistically significant (p <0.001). The VE for any dose of vaccine was

Table 3

96.2% (95% CI: 89.4-98.6%), and was similar in children vaccinated
with one dose, 95.3% (95% Cl: 86.9-98.3%).

With respect to age groups, the VE was 89.4% (58.9-97.3%) in
vaccinated children aged 15 to 23 months, 98.7% (88.9-99.8%) in
those aged 24 to 35 months and 97.7% (76.1-99.8%) in those aged
>36 months (Table 3).

3.2.2. Indirect vaccination effectiveness

Vaccination conferred herd immunity in unvaccinated children
aged: 12-23 months 71.1%(95% Cl: 63.5-78.8%), 24-35 months 80%
(56.3-94.3%) and >36 months 88.2% (63.6-98.5%).

3.2.3. Total vaccination effectiveness

Total VE was 98.9% (96.8-99.8%) in vaccinated children aged
12-23 months and 99.7% (98.6-99.9%) in both the 24-35 months
and >36 months age groups.

3.3. Basic reproduction number (Ry) and effective reproduction
number (R)

Estimated Ry, using Eqs. (1) and (2), was 4.23 (95% CI: 2.79-5.66)
for the eight centres where virus transmission was observed
beyond the classroom of the index case.

The effective reproduction number (R) obtained from the ini-
tial proportion of susceptible children (30%) was 1.29 (95% CI:
0.85-1.72) at the beginning of the study and 0.75 (95% CI:
0.50-0.90) at the end of the study.

3.4. Cases avoided by advancing the first dose of MMR to 12
months

Of the 81 children aged 12 to 14 months studied, 33 were
infected (attack rate 41%).

MMR vaccination status, attack rate and direct vaccine effectiveness (VE) of children aged >15 months with known vaccination status, Barcelona-South Health Region,

October 2006 to 15th January 2007.

n Cases Attack rate, % RR (95% CI) VE, % (95% CI) p
Vaccination status

>15 months 1121 17 1.5

Non-vaccinated 94 12 12.8 1.0 (reference) -

Vaccinated 1027 5 0.5 0.04 (0.01-0.11) 96.2 (89.4-98.6) <0.001

2-Doses 197 0 0 - 100.0

1-Dose 830 5 0.6 0.05(0.02-0.13) 95.3 (86.9-98.3) <0.001
15-23 months 326 9 2.8

Non-vaccinated 57 6 10.5 1.0 (reference) -

Vaccinated 269 3 1.1 0.105 (0.03-0.41) 89.4 (58.9-97.3) <0.001
24-35 months months 404 5 1.2

Non-vaccinated 20 4 20.0 1.0 (reference) -

Vaccinated 384 1 0.3 0.01 (0.003-0.1) 98.7 (88.9-99.8) <0.001
>36 months months 391 3 0.8

Non-vaccinated 17 2 11.8 1.0 (reference) -

Vaccinated 374 1 0.3 0.02 (0.002-0.2) 97.7 (76.1-99.8) <0.001
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If these children had received the MMR vaccine at 12 months
and assuming the same vaccination coverage in the study (91.6%)
with an Ry of 4.23, the number of children protected would have
been 3.87 (91.5% of 4.23); using equation 3 [4.23 —(0.916 % 4.23)]
the value of R obtained would be 0.36, and therefore 8.5% of children
would have developed measles (7 cases) and 74 cases would have
been avoided.

4. Discussion

This outbreak illustrates the current epidemiology of measles
in Spain where, thanks to high MMR vaccine coverage, there is no
endemic measles transmission, but there is a risk of outbreaks due
to imported cases, as shown by the outbreak referred here, which
was due to an imported case that generated small clusters of short
duration in unvaccinated people. The difficulty in implementing
adequate infection control measures in less than 72 h outside the
family environment may have contributed to the appearance of
these clusters [16].

The size of an outbreak depends on both the proportion of sus-
ceptible individuals in the population and on chance events in
the transmission process. Therefore, countries and regions with
measles elimination strategies should monitor mean outbreak sizes
as an indicator of the elimination status [17,26].

In our study, the highest attack rate was in children aged 6-11
months (22.4%), followed by those aged 12-23 months (9.7%).
Given the vaccination schedule when the outbreak occurred and
the distribution of children in educational centres, it may be sug-
gested that children aged 6-11 months had no immunity because
they had not previously been infected (no circulation of the virus),
were not vaccinated because of the vaccination schedule and had
no maternal immunity. The percentage of susceptible children in
this age group was 98.3% and, for the reasons mentioned above, we
consider that herd immunity in the context of educational centres
was virtually non-existent.

In the 12-23 months age group, vaccinated and non-vaccinated
children shared classrooms. In vaccinated children, the VE was 89%,
but herd immunity could only prevent 71% of the expected cases
in unvaccinated children and was totally inadequate in preventing
the spread of the outbreak.

In the 24-35 months and >36 months age group, only 5% of chil-
dren were susceptible to measles, because 70.7% had received one
dose of MMR and 24.7% two doses. There was lower transmission
of measles in the classroom (global attack rate of 0.9%), due to the
high VE in vaccinated children and a herd immunity of nearly 90%.

The fact that 93.5% of cases were children non-vaccinated due
to age meant that most of their school contacts were also non-
vaccinated children. Therefore, the two main control measures
consisted of advancing the first dose of MMR in susceptible exposed
children aged 9 to 12 months and the isolation of symptomatic
children. With respect to post-exposure vaccination, vaccination
within 72 h after exposure was not possible in any centre, but sus-
ceptible children were vaccinated to avoid tertiary and quaternary
cases. This intervention could only be carried out from mid-January
onwards, after a public information campaign on measles preven-
tion. Therefore, the previous control measure that allowed the
spread of the outbreak to be controlled was principally active
surveillance of exposed people in order to isolate cases (a child
with fever should not attend the centre).This measure reduced the
median period of transmissibility from 1 day (1-7) to less than 1
day (0-2), allowing the transmission chain to be broken.

These community-based interventions require immediate and
effective action by field epidemiology surveillance units and there-
fore robust and sensitive surveillance systems, coordinated with
medical services, are essential.

The control measures mentioned above affect the transmis-
sion of the virus. In our study, the estimated Ry was 4.3 (95%
CI 2.8-5.7), lower than that found by other reports in vaccinated
populations, although these studies did not state whether cases
were isolated. The isolation of cases may explain the reduced
transmission observed in our study [27,28]. It is accepted that, to
eliminate measles, the value of Ry should be below unity. The reduc-
tion in the infectious period achieved by isolating cases limited the
spread of the outbreak in schools, reducing the effective reproduc-
tion number to <0.7 (95% CI 0.5-0.9), the level recommended by
the WHO.

In our study, the VE with one dose of MMR in children aged
>15 months was 95% (87-98%) and 100% in children vaccinated
with two doses. These data are consistent with studies of previous
outbreaks [29-31] and confirm that vaccination with two doses of
MMR is highly-effective in preventing measles [32-34].

When this outbreak began in Catalonia, the administration
of MMR at 15 months was recommended, based on studies of
immunogenicity and protective efficacy carried out in the 1970s
and 1980s that showed that the risk of contracting measles in chil-
dren vaccinated at 12 months was 1.5-5 times higher than in those
vaccinated after this age [35-37].

Recent studies show that, in populations with high vaccine cov-
erages, the probability of natural boosting is reduced, causing an
earlier loss of passive acquired immunity due to an earlier decrease
in maternal antibodies transferred after 6 months of age in children
both of vaccinated women and of women with naturally-acquired
immunity. This leads to an increasing gap in susceptibility between
the loss of maternal antibodies and administration of the first MMR
dose [38-40]. On-time delivery of the first dose remains the highest
priority for elimination programmes, and should be administered
as soon as possible after the loss of protection by maternal antibod-
ies. The current WHO recommendation in countries with low rates
of measles transmission is that the first dose may be administered
at 12 months [41].

Analysis of the outbreak led health authorities to recommend
the systematic advancement of the MMR vaccination from 15 to 12
months from 2008 onwards [42]. Assuming the same coverage of
children vaccinated (91.6%), if vaccination at 12 months had been
carried out, the effective reproduction number would have been
0.4, meaning that 8.5% of children would have been infected. This
means that, in the 81 children aged 12-14 months, there would
have been 7 cases instead of 33, and therefore 32% (26/81) of cases
would have been prevented and the attack rate in this age group
would have been 8.6% instead of 41%.

The evolution of measles in our region after the outbreak stud-
ied confirms this approach. In December 2010, a new outbreak
of measles due to an imported case was detected in our region.
Between December 2010 and July 2011, 92 confirmed cases have
been detected with a median age of 26 years (range 2 months-46
years) [43]. Eighty-four percent were non-vaccinated people, 25%
of them were <12 months and 62% >15 years. No transmission in
educational centres has been observed in children over 12 months.
In the period December 2006 to February 2007, when the MMR
was administered at 15 months, there were 52 confirmed cases in
children 12-15 months. The huge difference between the two out-
breaks (52 cases when the vaccine was administered at 15 months
and only 1 when administered at 12 months) is probably due to the
increase in the proportion of children vaccinated in this age range.

At present, only 34.4% of countries included in the EUVAC net-
work include routine administration of the first dose of MMR at 12
or 13 months, while 37.5% administer it at different ages from 14
months onwards, including some at 18 months, while 28.1% have
a recommended interval between a lower limit of 11-13 months
and an upper limit of 14-24 months [44]. Thus, there may be chil-
dren vaccinated after 13 months of age in accordance with national
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vaccination schedules. This is the situation in Spain, where the
national vaccination schedule establishes an interval for the first
dose of between 12 and 15 months: however, only 3 of the 19
Spanish regions vaccinate at 12 months [45] while the remaining
16 vaccinate at 15 months. In Europe, more than half the EUVAC
countries recommend the first dose of MMR after 13 months. As
the measles virus circulates widely in Europe and outbreaks con-
tinue to emerge in different EU countries, in addition to achieving
and maintaining very-high vaccination coverages (>95%) of each
new birth cohort with two doses of MMR, it would be desirable to
administer the first dose at 12 months.

Some potential limitations of this study might bias the calcu-
lation of vaccine effectiveness [18], including the verification of
vaccination and the underdetection of cases. However, the vac-
cination status was verified directly by public health staff and a
follow-up was conducted in each centre until the end of the out-
break to capture all cases. Therefore, we believe that these factors
had no influence.

Likewise, another possible limitation is that the method for esti-
mating Ry assumes no heterogeneity in mixing. This means that
every child has the same probability of contact with other children.
Rg was calculated in centres attended by the index case for two or
more days during the infectious period, ensuring the possibility of
contact between children. Vaccinated and non-vaccinated people
are not distributed at random. We did not use stochastic models,
as the study population was closed with only two generations of
cases.

5. Conclusions

Direct vaccine effectiveness after receiving at least 1 dose of
MMR vaccine was high (>96%). However, the outbreak could not
be avoided due to the large number of exposed children who had
not reached the recommended vaccination age. It is important to
monitor the changes in the fraction of susceptible individuals over
time.

If the first dose of MMR vaccine had been administered at 12
instead of 15 months, 91.5% of cases in children aged 12 to 14
months would have been avoided. In order to achieve the goal of
eliminating measles in Europe, we consider it essential to advance
the first dose of MMR to 12 months, as recommended by the WHO.
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Measles cases in the European Region have been increasing in the last decade; this illustrates the challenge of what we
are now encountering in the form of pediatric preventable diseases. In Catalonia, autochthonous measles was declared
eliminated in the year 2000 as the result of high measles-mumps-rubella vaccine (MMR) coverage for first and second dose
(15 mo and 4 y) since the mid-1990s. From then on, sporadic imported cases and small outbreaks appeared, until in 2006—
2007 a large measles outbreak affecting mostly unvaccinated toddlers hit the Barcelona Health Region. Consequently,
in January 2008, first dose administration of MMR was lowered from 15 to 12 mo of age. A new honeymoon period
went by until the end of 2010, when several importations of cases triggered new sustained transmission of different wild
measles virus genotypes, but this time striking young adults. The aim of this study is to show the effect of a change in
MMR vaccination schedule policy, and the difference in age incidence and hospitalization rates of affected individuals
between both outbreaks.

Epidemiologic data were obtained by case interviews and review of medical records. Samples for virological confir-
mation and genotyping of cases were collected as established in the Measles Elimination plan guidelines. Incidence rate
(IR), rate ratio (RR) and their 95% Cl and hospitalization rate (HR) by age group were determined. Statistic z was used for
comparing proportions. Total number of confirmed cases was 305 in the 2010 outbreak and 381 in the 2006-2007 out-
break; mean age 20y (SD 14.8 y; 3 mo to 51 y) vs. 15 mo (SD 13.1 y; 1 mo to 50 y). Highest proportion of cases was set in >
25y (47%) vs. 24.2% in 2006 (p < 0.001). Differences in IR for < 15 mo (49/100,000 vs. 278.2/100,000; RR: 3.9; 95% Cl| 2.9-5.4)
and in overall HR 29.8% vs. 15.7% were all statistically significant (p < 0.001).

The change of the month of age for the administration of the first MMR dose proved successful to protect infants. Yet,
given the current epidemiological situation, continued awareness and efforts to reach young adult population, especially
those at high risk of infection and transmission such as healthcare workers and travelers, are needed to stop the spread
of the virus when importations occur.

Introduction

Measles is a highly contagious, vaccine-preventable disease
caused by a single-strand RNA virus of the genus Morbillivirus
in the family Paramyxoviridae characterized in 1954 by Enders
and Peebles with 23 known genotypes. It is spread by droplets

*Correspondence to: Nuria Torner; Email: nuria.torner@gencat.cat
Submitted: 10/19/12; Accepted: 10/30/12
http://dx.doi.org/10.4161/hv.23265

or by direct contact with nasal or throat secretions of infected
persons. It is also, less commonly, airborne or spread through
articles freshly soiled with secretions of nose and throat. Measles
is one of the most readily transmitted communicable diseases
and probably the best known and most deadly of all childhood

rash/fever illnesses. Measles is characterized by rash, fever and
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cough, coryza or conjunctivitis, and is transmitted by pharyngeal
or nasal secretions, normally from four days before to four days
after the onset of rash. The incubation period is normally 10-14
d and the possible complications include otitis media, laryngotra-
cheobronchitis, pneumonia, diarrhea, encephalitis and second-
ary bacterial infections. Children aged < 5 y who are living in
poor conditions or are malnourished, and adults or patients with
immune deficiencies have a greater risk of severe complications.!
Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE), a degenerative neu-
rological disease that occurs several years after infection, is the
most severe condition related to measles infection especially in
the very young. The increased risk of developing SSPE after mea-
sles virus infection in young children underscores the importance
of childhood immunization programs that decrease measles virus
transmission and, therefore, reduce the risk of exposure to mea-
sles among infants and prevent the devastating disease SSPE.?
Measles can be effectively prevented by vaccination, which pro-
vides lifelong immunity to most recipients against all 23 recog-
nized genotypes.

Measles is a highly communicable disease, for which these
conditions for eradication are favorable: humans are the only res-
ervoir for the measles virus (MV), the vaccine is safe, inexpen-
sive and produces life-long immunity, diagnostic tests are both
specific and sensitive, all infected people develop symptoms, and
there are no chronic carriers.* Eradicating measles would rep-
resent a major public health achievement, well worth the invest-
ment it requires. For the EU, the first step toward eradication
of measles is effective control within its own borders. Finally,
eradication will be the result of elimination of transmission on all
continents. Elimination of measles by 2015 is part of the WHO
strategic plan for measles in the World Health Organization
(WHO) European Region. High immunization coverage has
dramatically reduced the incidence of measles in Catalonia since
measles vaccine was included in vaccination schedule in 1981.
Despite overall high vaccination coverage, measles continues to
cause frequent outbreaks. However, given the current epidemio-
logical situation,” continued awareness and efforts are needed.
Especial efforts should be set concerning mass-gathering events
and high traveling frequency among their population as well as
from other parts of the world which offer favorable conditions for
the spread of the virus between countries.

In Catalonia, a region in the Northeast of Spain with a popu-
lation of more than 7.5 million inhabitants, autochthonous mea-
sles was declared eliminated in the year 2000" as the result of
high Measles Mumps Rubella vaccine (MMR) coverage for first
and second dose (15 mo and 4 y) since mid-1990s, from then on
then sporadic imported cases and small outbreaks appeared until
August 2006, when a large measles outbreak appeared affect-
ing 381 people, 50% of which were below 15 mo of age."! From
January 2008 first dose administration of MMR was in conse-
quence lowered to 12 mo of age. A new honeymoon period went
by until at the end of 2010, again, several new importations of
different genotypes of wild MV, from neighboring countries trig-
gered another outbreak on November 2010 with a different age
distribution sparing small children from infection and striking
young adults, mainly adules > 25 y.
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The aim of this study is to compare age distribution and inci-
dence rates (IR) of cases resulting from first dose MMR vaccine
administration changed from 15 to 12 mo of age and to under-
score the importance of enhanced surveillance and implementa-
tion of actions to prevent disease and hospitalization for all ages
and especially in hard to reach susceptible population.

Results

During the study period 489 suspected measles cases were noti-
fied to the corresponding regional epidemiological surveillance
units vs. 549 in the 2006—2007 outbreak. Total number of con-
firmed cases was 305 vs. 381 in 2006; showing slight statistical
difference in confirmation rates (62.4% vs. 69.1%) [OR: 0.73;
95% CI: 0.56-0.95 (p = 0.02)]. Global IR showed statisti-
cal significance (4.05/100,000 vs. 6.6/100,000; RR: 1.3; 95%
CI 1.08-1.46). Mean age of cases was 20 y (SD 14.8 y; range
3 mo-51 y) vs. 15 mo (SD 13.1 y; range 1 mo—50 y) in 2006.
Highest proportion of cases was set in = 25 y (47.4%) vs. 24.2%
in 2006 (p < 0.001). Statistically significant differences were also
observed in IR for < 15 mo (49/100,000 vs. 278.2/100,000; RR:
3.9; 95% CI 2.9-5.4) (Fig. 1) and in HR 29.8% vs. 15.7% [OR:
2.3; 95% CI: 1.54-3.45 (p < 0.001)]. The highest percentage
of hospitalized patients occurred in those older than 25 y was
37.4% vs. 25.0% in 2006 [OR: 1.79; 95% CI: 1.01-3.18 (p =
0.05)] (Table 1). Eighty percent of hospitalized cases presented
complications in contrast to 58.3% in the 2006 outbreak, being
gastrointestinal symptoms such as diarrhea and vomiting (33%)
the most frequent. A higher, although not significant, propor-
tion of pneumonia was observed (23 cases: 26%) when compared
with 2006 (8 cases: 13.3%) [OR: 1.90; 95% CI: 0.74-4.96 (p =
0.21)].

Laboratory testing was performed in 452 out of 489 suspected
cases (92.4%) and of these, 262 (58%) were confirmed cases and
190 were classified as non-measles cases. Of the 262 laboratory
confirmed cases, 238 (90.8%) were positive for MV by real-time
RT-PCR, 81 (31%) were positive for IgM measles specific anti-
bodies and 54 (20.6%) cases were both positive for real-time
RT-PCR and IgM. Seventy percent of cases were confirmed on
basis of positive urine and/or pharyngeal swab positive RT-PCR
MYV test whereas in the 2006 outbreak this percentage accounted
for only 19.7% of laboratory confirmed cases.

Phylogenetic analysis of the minimum recommended 450
nucleotides of N gene of 227/238 (91%) out of all RT-PCR posi-
tive samples revealed that the strains belonged to six different
genotypes: A (3; 1.6%), B3 (147; 59.5%), D4 (66; 33.2%), D8
(7; 2.8%), D9 (65 2.4%) and G3 (15 0.4%) (Fig. 2). Genotype
A was related to vaccine-induced virus infection. Two hundred
and 70 one cases /305 (89%) were unvaccinated people of these
36/271 (13.3%) cases were below vaccination age (12 mo) and
32 (11.8%) refused vaccination on philosophical beliefs. Twenty-
six cases (8%) had one dose and 8 (3%) had 2 doses of MMR
vaccine. One of these cases vaccinated with 2 doses of MMR
occurred in a physician working at a hospital emergency depart-
ment. Seventy-eight cases were of foreign origin (25.3%) vs. 39

(10.2%) in the 2006 outbreak [OR: 2.90; 95% CI: 1.87—-4.53 (p
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Figure 1. Differences in incidence rates of confirmed measles cases of two outbreaks according to age group. Catalonia 2006-2007 and 2010-2011

< 0.001)] and 11 cases (3.6%) occurred in healthcare settings vs.
11(2.9%) in the 2006 outbreak [OR: 1.25; 95% CI: 0.50-3.17
(p=0.79)].

Discussion

The increase in measles cases in 2010 occurred despite a steady
rise in regional and global MMR coverage. Measles surveillance
data and outbreak investigations provide critical information
to identify gaps in population immunity and lead to corrective
actions and refinements of vaccination strategies.

Adapting vaccination strategies to the epidemiological sce-
nario is important to control of the disease, thus with the evi-
dence gathered from one large outbreak," infants have been
spared from measles infection in this second large outbreak 4 y
later when other European countries have had high incidence in
infants below vaccination scheduled age.>'*" Surveillance data
analyses and outbreak investigations should continue to be used
to complement vaccination coverage monitoring to identify gaps
in vaccination programs.'® Yet measles transmission has been
firmly re-established in some European Union (EU) Member
States to the extent of even exporting measles to the rest of the
world, threatening to undermine years of efforts to eliminate
endemic transmission of the measles virus.*!

The difference in global hospitalization rate (29.8% vs. 15.7%)
and higher proportion of complications (80% vs. 53.7%) could
be explained by the higher proportion of adult cases affected in
this second outbreak in which the mean age of cases was 20 y
(SD 14.8 y; range 3 mo—51 y) vs. 15 mo in the 2006 outbreak.'®

Yet hospitalization rate in infants below vaccination age was still
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high (27.3% vs. 13.2%) compared with the previous and other
outbreaks.” This could reflect a higher sensitivity and therefore
higher degree of hospitalization not solely on severity of disease.
Although further studies should explore whether the fact that
cases were infected by different genotypes that might also have
different severity.

The implementation of molecular diagnostic and genotyp-
ing techniques allowed to gather epidemiological information
on measles virus circulating types. Genotypes B3 and D4 were
the predominant genotypes in the second measles outbreaks in
Catalonia while the first was entirely identified as genotype D4.%°

Genotypes B3 and D4 showed genetic differences between
sequences with a maximum genetic distance of 2 nucleotides in
the genomic region studied, revealing different genetic viral vari-
ants within the same genetic group. The remaining genotypes
D8 and D9 appeared in sporadic cases or related to small lim-
ited outbreaks during the study period. Measles genotype G3 is
generally associated with measles infections in south-east Asia,
or in sporadic cases with links to south-east Asia.?! There had
been no reported cases of measles G3 in Europe since 2006 until
by the end of 2010 it reappeared in several different countries in
Europe.?? Unlike other outbreaks,''*% six different genotypes
have been isolated in Catalonia during the study period, show-
ing several importations as a result of the high incidence in other
neighboring territories.

The high proportion of cases in immigrant population
(24.9%) reflects the fact that, although immigrants are offered
the same health care services as the indigenous population,
the rate of MMR vaccination coverage is lower in this popula-
tion.”* In the 2006 outbreak, this proportion was significantly
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Table 1. Differences in hospitalization rates of confirmed measles cases of two outbreaks according to age group

Hospitalization rate 2006-2007 outbreak

Age group n (%)

< 15 mo/12 mo* 25/190 (13.2%)

1-4y 5/66 (7.6%)
5-14y 4/23 (17.4%)
15-24y 3/10 (30.0%)

>25y 23/92 (25.0%)

Total 60/381 (15.7%)

Hospitalization rate 2010-2011 outbreak

e OR (95 % Cl) P
12/44 (27.3%) 2.48 (1.14-5.38) 0.04
4/35 (11.4%) 1.57 (0.42-5.85) 0.72%*
5/27 (18.5%) 1.07 (0.27-4.29) TH
15/52 (28.8%) 0.95 (0.23-3.78) 1

55/147 (37.4%) 1.79 (1.01-3.18) 0.05

91/305 (29.8%) 2.3(1.54-3.45)  <0.001

Catalonia, 2006-2007 and 2010-2011 outbreaks. *Below first dose vaccination age; **Fisher’s exact test.
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Figure 2. Distribution of genotypes according to week of onset of confirmed cases. Catalonia 2010-2011 outbreak.

lower (10.2%) probably because, immigrant parents do adhere
to pediatric vaccination schedules in a greater proportion than
adults. This fact stresses the need to offer complete adult vac-
cination schedule to this population when consulting primary
care services.

Nosocomial infection has been described as an important
source for measles infection,”? in this, as in the previous out-
break, 11 cases (3.6% and 2.9% respectively) were related to
healthcare workers with few secondary cases arising from them,
this fact underscores the importance of maintaining high MMR
immunization coverage and of the efforts addressed to improve
this coverage in order to reach zero cases in healthcare workers in
future outbreaks.

First cases identified in this 2010-2011 outbreak occurred
within a setting of unvaccinated children due to philosophical
reasons (11.8%) giving place to transmission in an area where
anti-vaccine movement is active. This was not so in the previous
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outbreak where rejection of vaccination for philosophical reasons
(1.5%) would not have greatly influenced maintained transmis-
sion of chains.! Parents who refuse to vaccinate their children is
an important issue because of the influence it can have on sustain-
ing transmission after an importation of MV within a commu-
nity. Several authors have studied this phenomenon to find out
which are the keys to this belief.?**” The anti-vaccine movement
represents ongoing groups who share concerns based on miscon-
ceptions, unfortunately, they not only put their own children at
higher risk for disease but they also contribute to the failure of
communities to achieve protective vaccination rates and to herd
immunity failure even among highly vaccinated populations.?
The fact that a physician correctly vaccinated with 2 doses of
MMR became ill has also been observed by other authors.? It
might indicate that in an outbreak setting with persistent close
contact with MV, waning of immunity over time is another issue
to be followed up closely, especially in regions where circulation of
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wild MV is low and could pose the possibility of recommending
a booster dose for healthcare workers in an outbreak setting.>*!

Since the interruption of endemic measles transmission in
December of 2000 and in spite of the high-immunization cov-
erage, measles outbreaks and sporadic infections have occurred
in Catalonia due to importations of measles, yet no sustained
transmission had occurred and outbreaks, to the exception of
those described in this study, were quickly set under control.
Surveillance data and results of molecular epidemiology indicate
that there is a continuous exposure to MV from other regions of
Europe and of the world. The cocirculation of different geno-
types and several viral variants for genotypes B3 and D4 revealed
that 20102011 outbreak was caused by multiple imports from
abroad or other Spanish regions (Andalusia, Madrid) and con-
firms the absence of endemic infection. The change of the month
of administration of the first dose proved successful in preventing
disease and hospitalization in unvaccinated infants, but young
adult population are far harder to reach than children. In this
pouch of susceptible, achieving high coverage is difficult and fur-
thermore they are the most mobile population, greatly prone to
travel and be a source for importation themselves.

In conclusion, given the current epidemiological situation,
continued awareness and efforts to reach young adult population
(especially healthcare workers and travelers) are needed to stop
the spread of the virus. Enhanced measles surveillance is critical
to disease control by early identification of measles cases and thus
allowing for early detection and control of outbreaks, assessing
on-going transmission patterns in order to mount more effective
vaccination measures.

Material and Methods

Subjects of the study. Urgent reported suspected cases of measles
to the Public Health Surveillance units were registered and data
on age, vaccination status, clinical course and epidemiological
information were obtained by case interview and review of medi-
cal records.

Laboratory analysis. Samples for virological confirma-
tion and genotyping of cases were collected as established in
the Measles Elimination plan guidelines and delivered to the

Microbiology Department of the Hospital Clinic of Barcelona.
Serum samples were collected after 3 day of onset and measles
specific antibodies IgG and IgM were determined by an ELISA
Assay (Vircell®). Nasopharyngeal and urine samples were col-
lected and tested by real-time RT-PCR. In accordance with
WHO recommendation for molecular epidemiology of measles,
phylogenetic analysis of the 450 nucleotides that code for the
C-terminal 150 amino acids of the measles nucleoprotein (N)
gene was used for genotype determination. Sequences obtained
during this study were submitted to Health Protection Agency
(HPA) measles database.

Statistical analysis. Statistical assessment of incidence rates
(IR) and risk ratios (RR) and their 95% CI, hospitalization rate
(HR) by age group were determined. Statistic Chi,? Fisher’s test
and statistic z were used for comparing variables and proportions.
Statistical analysis was performed by means of the SPSS® 18.0
statistical package for windows (SPSS; Chicago, USA). Statistical
significance set at o = 0.05.
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shared the classroom with 10 confirmed cases during the infectious period
of cases were studied. Of total susceptible exposed children, 72% (54/75)
were vaccinated and 25 contracted measles. Vaccine effectiveness in
children vaccinated within 72 hours of exposure was 90.5% (95% confi-
dence interval, 34%-99%).
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M easles is a highly infectious disease that can cause wide-
spread outbreaks. The most effective preventive measure
is vaccination with 2 doses of the trivalent measles, mumps,
and rubella (MMR) vaccine. Vaccine uptake of at least 95%
with 2 doses of MMR is considered to be necessary to achieve
elimination.'

Although the objective of disease elimination in the Euro-
pean Region by 2010 was established, 120 outbreaks were reported
in 2005 to 2008, 17 of which had more than 250 cases, and there
were 25 deaths.?

If given within 72 hours of exposure to measles, immuni-
zation is the intervention of choice for the control of measles
outbreaks in schools and child care centers.'> However, the
studies on which this recommendation is based are old and difficult
to replicate.*> More recent studies suggest that administering the
MMR vaccine within 72 hours does not avoid the appearance of
new cases.®’

In Catalonia, a region in the northeast of Spain, a measles
outbreak occurred between August 2006 and June 2007 causing
381 cases, mainly in infants aged <15 months.® The vaccination
schedule at that time fixed the age of administration of 2 doses of
vaccine at 15 months and 4 years. The objective of this study was
to determine the vaccine effectiveness (VE) of the MMR vaccine
as postexposure prophylaxis (PEP) in school children, taking into
account different time periods from exposure to vaccination.

MATERIALS AND METHODS

We carried out a retrospective cohort study. The study
population comprised children attending child-care centers and
schools of the Barcelona-South Health Region (population
2,853,658 inhabitants) which a confirmed case of measles had
attended during the infectious period.

A confirmed case of measles was a laboratory-confirmed
case (positive serology for measles immunoglobulin M antibody
by enzyme-linked immunosorbent assay testing or positive poly-
merase chain reaction for measles virus in urine sample) or a case
that met the World Health Organization clinical case definition and
was epidemiologically linked to a laboratory-confirmed case.

© 2010 Lippincott Williams & Wilkins
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An index case was the first case of measles in the classroom;
a contact was a child who had shared the same classroom as the
index case for at least 1 day during the infectious period of the
index case (4 days before rash onset to 4 days after); a secondary
case was a contact with rash onset 7 to 18 days after rash onset in
the index case. Candidates for the intervention were susceptible
contacts (who had not received either measles-containing vaccine
or had not suffered measles); intervention time was the period
between rash onset of the index case and the day of vaccination of
the susceptible contact.

Cases were investigated by public health staff. Suscepti-
ble contacts were identified and PEP immunization was offered.
Active surveillance of centers was performed to detect second-
ary cases.

A network of public health clinics that maintain written
immunizations records provided the immunity status to the re-
gional public health units (either measles vaccination status or
history of measles disease).

We obtained the secondary attack rate (SAR). Taylor series
95% confidence intervals (Cls) were calculated around the relative
risk, and then calculated the VE and its 95% CI using the SAR
base on the methodology described by Orenstein et al.® A multi-
variate analysis that used unconditional logistic regression was
conducted. Analyses were performed using SPSS/PCv 18 and
Epidat.

RESULTS

The contacts of 10 unvaccinated index cases (8 aged 614

months, and 2 aged 15 months—4 years) were included. The
median infectious period in the classroom was 2 days (range, 1-4
days).
Exposed Contacts. In total, 166 children shared a classroom with
the index cases, with a median age of 16.5 months (range, 6—47
months). The median class size was 14.5 children (range,
9-39). In all, 90 (54%) children had received 1 dose of MMR
and 1 (1%) received 2 doses; 75 (45%) had received no dose nor
had suffered measles.

Of the 75 candidates for the intervention, 25 contracted
measles, of which 12 had received the vaccine as PEP. The
median age of candidates was 12.2 months (range, 6—43
months).

Vaccine Effectiveness. Fifty-four susceptible contacts were vacci-
nated (72%). The median intervention time was 5 days (1-12 days).

The SAR among vaccinated children was 22% (12/54)
compared with 62% (13/21) in unvaccinated children (relative risk,
0.4; 95% CI, 0.2—0.6). Among children who received the vaccine
in =72 hours the SAR was 5.9% (1/17), with a VE of 90.5% (95%
Cl, 34%-99%) compared with unvaccinated children (P < 0.001).
Administration of the vaccine was not effective in children who
received the vaccine within 4 to 5 days of exposure (VE, 54%;

95% CI, 0%—81%), within 6 to 7 days (VE, 42%; 95% CI,
0%-73%) or later (Table 1). Neither age nor gender had any
effect on the SAR (mentioned in Table, Supplemental Digital
Content 1, http://links.lww.com/INF/A596). Multivariate anal-
ysis showed that the only association was with the administration of
the measles vaccine within 72 hours (mentioned in Table, Supple-
mental Digital Content 2, http:/links.lww.com/INF/A597).

DISCUSSION

The results of this study show that 1 dose of MMR vaccine
reduces the risk of measles when administered in the 3 first days
after rash onset in the index case, with an effectiveness of 90.5%
(95% CI, 34%-99%), and are consistent with the results of the 2
previously-mentioned studies* and of a more recent one.'°

Watson et al studied 4 susceptible members of the same
family; 2 siblings received the vaccine a day after rash onset in the
index case (3 days of exposure) and did not contract measles,
whereas the 2 who were not vaccinated did contract the disease.*
In the second report, Ruuskanen et al® evaluated the protective role
of MMR administered during the 14 days after exposure among 5
school contacts. However, the time from exposure to vaccination
was not detailed. Although the number of people included in these
studies is low, in the most recent study by Sheppeard et al, in
which 82 susceptible contacts were vaccinated within 3 days of
exposure, no secondary cases were identified and the effectiveness
of PEP with the MMR was 100%.'°

Other studies found no protection as King et al® showing
that the effectiveness conferred by MMR for PEP was negligible,
but they could only administer the vaccine to 15 children, of which
9 were within 3 days after the onset of index case rash. This study
can have an important memory bias because interviews were
completed from 1 to 7 months after occurrence of illness. More-
over, authors suggest that these children had probably been ex-
posed for 7 days before being vaccinated. Rice et al’ in the United
Kingdom administered MMR to 4 children who had been in close
contact during the entire coryzal period of 1 case in a nursery, and
all 4 children developed measles. The small number of subjects in
both studies makes generalization of the results difficult.

In our study, the number of children exposed (75) and
vaccinated (54) was higher than those of other studies®’ and
showed that there were fewer cases in children vaccinated within
3 days than in unvaccinated children, and that in vaccinated
children from day 4 onwards the point estimation of effectiveness
was much lower, with a lower limit of nought.

For the implementation of the current recommendation of
vaccination within 72 hours of exposure, 2 aspects have to be
considered about the nature and timing of exposure. First of all, if
the exposure has been continuous, it is not easy to determine when
exactly it occurred. In field epidemiology, it is established the limit
of 72 hours from the onset of rash in the index case. Second,

TABLE 1. Vaccination Status of Contacts, Secondary Attack Rate (SAR), and Vaccine Effectiveness
(VE) According to Different Intervention Times in Educational Centers

Vaccination Status No. Contacts No. Secondary Cases SAR (%) RR (95% CI) VE, % (95% CI) P

Unvaccinated 21 13 61.9 1.0 (reference) —

Vaccinated 54 12 22.2 0.4 (0.2-0.6) 64.1 (34.5-80.3) <0.001
=3d 17 1 5.9 0.1(0.01-0.6) 90.5 (34.5-98.6) <0.001
4-5d 14 4 28.6 0.5(0.2-1.1) 53.8 (0.0-81.1) 0.08
6-7d 14 5 35.7 0.6 (0.3-1.3) 42.3 (0.0-73.5) 0.2
8-9d 8 1 12.5 0.2 (0.03-1.3) 79.8 (0.0-96.9) 0.06
10-12d 1 1 100.0 — —

RR indicates relative risk; CI, confidence interval.

© 2010 Lippincott Williams & Wilkins
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compliance to the established period of time is difficult outside home.
Even in an outbreak situation, when control measures are applied
when a measles case is suspected (normally erythematous macular
rash onset in a child with fever), and considering that children usually
have fever 3 days before rash onset, and so are excluded from the
educational center, the last exposure when the case is suspected is next
to 72 hours. So, establishing vaccination of susceptible contacts in the
centers cannot be achieved on the same day of the index case
diagnosis. In this study, vaccination on the day after clinical suspicion
was only achieved in 2 day-care centers (12 children) and only 17 of
the 54 susceptible contacts were vaccinated within 72 hours. To carry
out the intervention within the recommended time (72 hours), it is
essential that the suspected case is reported urgently (less than 24
hours after the diagnosis), active surveillance is implemented and a
close coordination between physicians and public health practitioners
is held on.

Our results indicate that the recommendation of vaccinating
susceptible exposed people in the first 72 hours should be contin-
ued. Vaccination of susceptible contacts acts in 2 ways. First, it
provides direct immunity to the vaccinated person (avoiding sec-
ondary cases). Second, it increases herd immunity by increasing
the proportion of immunized people, making transmission of the
virus more difficult (avoiding tertiary and quaternary cases).

Although, unfortunately, herd immunity is no longer
applicable once direct exposure occurs, the indirect benefit of
measles vaccination in the community is clear, because disci-
plined use of measles vaccine can raise immunity levels above
the threshold required to eliminate continued transmission in
large populations.'’

In conclusion, measles vaccine administered within 72
hours can be effective in preventing measles in susceptible con-
tacts. However, given the difficulty of carrying out vaccination
within this time, achieving and maintaining high routine vaccina-
tion coverages from 12 months onwards is the essential strategy to
avoid measles outbreaks.
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Rubella is usually a mild disease with nonspecific symptoms, but can cause congenital rubella syndrome (CRS) when
infection occurs during pregnancy. The objective of this study was to evaluate the sensitivity and positive predictive
value of different data sources used for surveillance purposes in the Rubella Elimination Program of Catalonia between
2002 and 2011. The Urgent Notification to the Statutory Disease Reporting System, the Individualized Disease Reporting
System, screening for other viruses included in the Measles Elimination Program, the Microbiological Reporting System
and the Minimum Hospital Discharge Data were evaluated. 100 suspected cases of postnatal rubella and 6 suspected
cases of CRS were detected. For postnatal rubella, Urgent Notification had the highest sensitivity (32.5%; 95% Cl 18.6—-
49.1), followed by the Virus screening in Measles Elimination Program (25%; 95% Cl 12.7-41.2). Virus screening in the
Measles Elimination Program had the highest PPV (76.9%; 95% Cl 46.1-94.9), followed by the Individualized Disease
Reporting System (57.1%; 95% Cl 28.9-82.3). For CRS cases, the Individualized Disease Reporting System had the highest
sensitivity (100%, 95% Cl 29.2-100) and the highest PPV (60%; 95% Cl 14.7-100). Most confirmed postnatal cases (25
cases, 48.1%) were in the 25-44 y age group followed by the 15-24 y age group (11 cases, 21.2%). The highest values of
sensitivity and PPV for the detection of confirmed cases corresponded to activities that were specifically introduced in

the measles and rubella elimination programs.

Introduction

The Rubella virus is an enveloped RNA virus that belongs to the
genera Rubivirus in the family Togaviridae. Postnatal rubella is
usually a mild disease with nonspecific symptoms and is often
difficult to diagnose clinically as it may be confused with other
infections.”? Although many infections are subclinical, rubella
virus infection is an important public health problem due to the
teratogenic effects that may result from congenital infection, par-
ticularly when the infection occurs during the first trimester of
pregnancy. Infection during the first month of pregnancy may
cause miscarriage, fetal death, premature delivery and congenital
rubella syndrome (CRS), which occurs in up to 85% of infants
born to women infected during the first two months of preg-
nancy.>* About 112,000 cases of CRS occur each year worldwide.’
The prognosis of affected children varies and, therefore, the com-
munity and family consequences must be taken into account,
because children may require significant special education, both

*Correspondence to: Angela Dominguez; Email: angela.dominguez@ub.edu
Submitted: 10/19/12; Accepted: 10/29/12
http://dx.doi.org/10.4161/hv.23260
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for single and multiple handicaps.? Birth defects characteristics
of CRS can also occur for other reasons and correct classifica-
tion of suspected CRS is based on laboratory results rather than
the clinical presentation. The rubella virus is antigenically stable
and, therefore, antigenic variation does not pose a risk in the use
of the rubella vaccine for serological diagnoses.®

Because rubella and measles are vaccine-preventable diseases
with an exclusively human reservoir, the viruses cannot survive in
the environment and there are specific and sensitive techniques to
diagnose cases. In 1998, the WHO European Region approved
the aims of eliminating indigenous measles and controlling con-
genital rubella.” In 2003, a plan focused on achieving these objec-
tives by 2010 was approved. In 2005, most European countries
had included the rubella vaccine in their immunization schedules
and, because the prevention of rubella and measles depends on
similar activities, a strategic plan for 2005-2010 was approved
with the aims of eliminating endemic measles and endemic
rubella and preventing CRS (< 1 case per 100,000 live births)
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Figure 1. Reported cases of postnatal rubella and congenital rubella syndrome. Catalonia, 2002-2011. *Diagnosis was Streptococcus agalactiae infec-
tion. **Diagnosis was cytomegalovirus infection. ***IgM and RT-PCR for rubella virus were negative; unknown etiology.

by 2010. In July 2008 in Spain this strategic plan was approved
as an extension to the measles elimination plan.® In September
2010, the aims of the WHO European Region were postponed to
20152 In Catalonia (Spain) rubella vaccination at age 11 began
in 1978, with a policy of double vaccination with the measles,
mumps and rubella vaccine (MMR) at 12 mo with the rubella
vaccine at 11 y for girls added from 1980. MMR vaccination at
15 mo and 11 y was introduced in 1988. To reduce the number of
cohorts vaccinated with a single dose, the second dose of MMR
was advanced to 4 y in 1998." Finally, in 2008, after the appear-
ance of an outbreak of measles that involved 381 cases between
August 2006 and June 2007, mainly in children aged < 15 mo,"
the first dose of MMR was changed back to 12 mo, because pro-
tection of babies due to passive immunity is shorter lasting in vac-
cinated mothers not exposed to measles.'? Therefore, people born
after 1981 should have received two doses of MMR (one at 12 or
15 mo and another later in life), with an estimated coverage of
98% for the first dose'* and nearly 90% for the second dose.” The
Autonomous Government of Catalonia launched a program to
eliminate indigenous measles in 1991 and, given the good results
obtained, established a program for the elimination of rubella in
2002.' The objective of this study was to evaluate the sensitivity
and positive predictive value of different data sources used for
surveillance of postnatal rubella and CRS in the context of THE
Rubella Elimination Program.

Results

Between 2002 and 2012, 100 suspected cases of postnatal rubella
and 6 suspected cases of CRS were detected (Fig. 1). For post-
natal rubella, the source that detected the greatest number of
suspected cases was the Urgent Notification to the Statutory
Disease Reporting System (46 cases, 46%), followed by the
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Microbiological Reporting System (26 cases, 26%). The sensitiv-
ity for these two data sources to detect confirmed cases was 32.5%
(18.6-49.1) and 22.5% (10.8-38.5), respectively (Table 1). Virus
screening in the Measles Elimination Program had the highest
PPV (76.9%; 95% CI 46.1-94.9), followed by the Individualized
Disease Reporting System (57.1%; 95% CI 28.9-82.3).

For CRS, the source which detected the greatest number of
suspected cases was the Individualized Disease Reporting System
(5 cases, 83%), with a sensitivity of 100% (95% CI 29.2-100).
The Minimum Hospital Discharge Data detected one suspected
case (17%), with a sensitivity of 0% (0-70.7). The highest PPV
(60%; 95% CI 14.7-100) corresponded to the Statutory Disease
Reporting System.

During the whole study period, 86% (86/100) of reported
cases were laboratory tested, but after 2005 this proportion rose
t0 90.5% (38/42) (Fig. 2).

For all confirmed cases (laboratory confirmed cases and epide-
miologically linked to a laboratory confirmed case), the greatest
number of cases was in the 25-44 y age group (25 cases, 48.1%),
followed by the 15-24 y age group (11 cases, 21.2%). One con-
firmed case was a pregnant women and 8 were related to contact
with pregnant women (Table 2).

In 24 of the 52 postnatal confirmed rubella cases (46.2%), the
source of infection was related to an imported origin, specifically
Brazil (9 cases), Morocco (5 cases), Ecuador (3 cases), Portugal
(2 cases) and Angola, Australia and Romania with 1 case each
(Table 3). All these cases occurred in unvaccinated persons. In
the other 28 confirmed cases, the origin could not be determined,
but all were unrelated to any indigenous transmission chain; only
8 cases had received the vaccine (7 cases received one dose and 1
case received two doses).

Of the confirmed cases of CRS, 2 were related to temporary
stays in Morocco and Poland, respectively, during pregnancy, but
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Table 1. Postnatal and congenital rubella cases reported by different sources

Postnatal rubella

Number Number of
Source of report- laboratory  Sensitivity %
ed cases confirmed (95% CI)
(%) cases
Urgent Notification to 325
the Statutory Disease 46 (46%) 13 ’
. (18.6 — 49.1)
Reporting System
Individualized Disease 20.0
0
Reporting System [ e (9.1 -35.6)
Virus screening in 5.0
L o d
Measles Elimination 13 (13%) 10 (12.7 - 41.2)
Program
Microbiological o 22.5
Reporting System Ao ek g (10.8 - 38.5)
Minimum Hospital o 0.0
Discharge Data U Y (0.0 - 0.09)
Number of suspected 100 40
cases (all sources) (100%)

Catalonia, 2002- 2011. PPV: positive predictive value.

it was not possible to determine the country of origin in the third;
in all three cases, the mother was unvaccinated.

Of the 86 cases of postnatal rubella with laboratory study, in
40 cases (46.5%) the diagnosis was rubella infection. Other eti-
ologies were parvovirus B19 (2 cases), herpesvirus 6 (1 case) and
cytomegalovirus (1 case); in 42 cases, the etiology was unknown.

Discussion

The main results of this study show that the rate of laboratory
investigation of suspected cases of postnatal rubella and CRS
is high in Catalonia and that it is important to combine differ-
ent sources of data for surveillance of these diseases in the era of
elimination.

The proportion of reported cases that were laboratory tested
was 86% in the whole period and > 90% during the last six years
of the program. These rates are higher than the 80% fixed as an
indicator of quality for rubella surveillance."”

Although nearly 50% of suspected cases were detected by
only one specific source (Urgent Notification to the Statutory
Disease Reporting System) Rubella Elimination Program Urgent
Notification) and 60% by both this source and the Individualized
Disease Reporting System, these percentages must be considered
clearly insufficient to achieve elimination of the disease, and
shows that a comprehensive strategy is needed to achieve this
goal, as no single data source is likely to be sufficient to convinc-
ingly document progress to rubella elimination.'$-%°

For postnatal rubella, the highest PPV values corresponded to
virus screening in the Measles Elimination Program (77%), sug-
gesting this system is very efficient, because the majority of cases
detected were confirmed cases. However, if we had considered

644

Human Vaccines & Immunotherapeutics

Congenital rubella syndrome

Number of T G
PPV % e laboratory  Sensitivity % PPV %
(95% CI) P ) confirmed  (95% Cl) (95% CI)
4 cases
28.3
(16.0 - 43.4%)
571 100.0 60.0
0,
(28.9 - 82.3) > (83%) 3 (29.2-100)  (14.7 - 100)
76.9
(46.1 - 94.9)
346
(17.2 - 55.7)
0.0 0.0 0.0
0
(0.0-97.5) 1(17%) 0 (00-707)  (0.0-97.5)
6 (100%) 3

only this system, we would have missed 30 confirmed cases of
postnatal rubella.

For CRS, the Individualized Statutory Disease Reporting
System had a high PPV (60%), and therefore this source should
be considered as very efficient in detecting true cases. In con-
trast, the Minimum Hospital Discharge Data had a PPV of 0%.
Unlike postnatal rubella surveillance, which can easily be inte-
grated with measles surveillance, CRS surveillance requires a
specific system that can identify suspected cases in patients < 12
mo of age and therefore the Minimum Hospital Discharge Data
must be included in the CRS control program.’ Even though
this source was reviewed twice yearly, no confirmed cases were
detected. We searched only for the codes 056.0 and 771.0 of the
9* International Classification of Diseases (congenital rubella
and rubella with neurological complications). It would probably
be a good idea to review other codes, such 743.30 (congenital
cataracts) and 389.1 (hearing impairment) to improve the utility
of this data source.

Another important finding was that the 15-44 y age group
had the highest frequency of confirmed cases (71.2%). There
were more males than females in this age group and this may
reflect the fact that the rubella vaccine was introduced earlier in
females than in males in Catalonia,? although males infected by
the rubella virus probably had contacts with females of a simi-
lar age and, therefore, a susceptible pregnant woman might be
exposed to the virus. Thus, to reduce the number of susceptible
subjects and the continuing circulation of the virus, it is impor-
tant not only that any contact with the health system should be
used to vaccinate females of childbearing age, but also that
adult males should receive the MMR vaccine when evidence of
immunity against rubella is not provided.?
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Figure 2. Evolution of reported cases of postnatal rubella. Catalonia, 2002- 2011.
Table 2. Distribution of reported postnatal rubella cases by age groups
Age Reported cases Laboratory-confirmed cases All confirmed cases *
Male Female Total Male Female Total Male Female Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
< =15mo 11 (23.9%) 8(14.8%) 19 (19.0%) 1 (5.0%) 0 (0%) 1 (2.5%) 5 (18.5%) 0 (0%) 5 (9.6%)
16mo-4y 7 (15.2%) 9 (16.7%) 16 (16.0%) 2 (10.0%) 2 (10.0%) 4 (10.0%) 2 (7.4%) 4 (16.0%) 6 (11.5%)
5-14y 3 (6.5%) 4 (7.4%) 7 (7.0%) 3 (15.0%) 2 (10.0%) 5 (12.5%) 3 (11.1%) 2 (8.0%) 5 (9.6%)
15-24y 6 (13.1%) 10 (18.5%) 16 (16.0%) 2 (10.0%) 6 (30.0%) 8 (20.0%) 4 (14.8%) 7 (28.0%) 11 (21.2%)
25-44y 15 (32.6%) 23 (42.6%) 38(38.0%) 11 (55.0%) 10 (50.0%) 21 (52.5%) 13 (48.1%) 12 (48.0%) 25 (48.1%)
>44y 4 (8.7%) 0 (0.0%) 4 (4.0%) 1 (5.0%) 0 (0.0%) 1(2.5%) 0 (0.0%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 46 (100%) 54(100%) 100 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 40 (100%) 27 (100%) 25(100%)  52** (100%)

Catalonia, 2002- 2011. * Laboratory confirmed cases and cases epidemiologically linked to a laboratory confirmed case.
** 9 confirmed cases (17.3%) were associated with pregnancy (1) or related to contact with pregnant women.

The origin of imported cases was determined in only 47% of
cases, a rate clearly lower than the target of 80% established as an
indicator of quality for rubella surveillance activities in the con-
text of an elimination program.” Efforts are needed to improve
this rate, and sequencing of nucleic acid amplified directly from
samples or from tissue culture might provide useful information
on the origin of imported cases.***

Confirmed cases where the country of origin was known
mainly came from Brazil and Morocco, in agreement with the
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results obtained in a previous seroepidemiological study in a
representative sample of pregnant women in Catalonia which
showed that, in immigrant women, the prevalence of women sus-
ceptible to rubella was higher than that of indigenous women
and that the majority of immigrant women susceptible to rubella
infection came from South America and Africa.?” The results are
also similar to those obtained by Vargas-Leguds et al. in a sero-
epidemiological study in patients attended in a Catalan hospi-
tal.?® Most confirmed cases of postnatal rubella and all CRS cases

645



Table 3. Distribution of confirmed cases of postnatal rubella and congenital rubella syndrome according to country of origin, age and immunization

status

Country of origin Number of cases

Postnatal rubella

Australia 1
Romania 1
Morocco 5
Ukraine 2
Ecuador 3
Portugal 2
Angola 1
Brazil 9
Total 24

Unknown origin:
. . . . . 28
Unrelated to indigenous transmission chain

Congenital rubella

Related to temporary stay in Morocco and
Poland during pregnancy

Unknown origin 1

Catalonia, 2002- 2011. * 7 had received one dose of vaccine and 1 two doses.

occurred in unvaccinated people, as shown in other European
studies, 202931

Laboratory confirmation is a very important component of any
elimination program.*34 Each suspected vaccine failure requires
laboratory confirmation to maintain reliable surveillance and
control and establish the specific etiology of the disease. However,
unfortunately, this is not always possible. Serological studies were
not possible in 12 confirmed cases of postnatal rubella and epi-
demiological investigation of the cases demonstrated their link
to laboratory- confirmed cases, and therefore, showed they were
confirmed cases. Surveillance of each suspected case is essential
to provide evidence that no endemic transmission of rubella virus
has occurred. ¥

Because the clinical signs of rubella are highly non-specific,
etiological agents others than rubella virus were detected in sus-
pected cases, as reported by other authors.*

The number of rubella cases (both postnatal and CRS)
in Catalonia during the study period was low and limited to
undervaccinated subjects. The fact that these outbreaks have
not resulted in the spread of sustained transmission outside the
unvaccinated groups suggests that immunization coverage in
the general population has been sufficient to prevent spread.’’”
However, to maintain adequate vaccine coverage and avoid pock-
ets of susceptible individuals, health care providers and public
health professionals should make efforts to ensure that all people
without documented evidence of rubella immunization receive
at least one dose (and preferably two doses separated by = 28
d) of MMR vaccine.' Because pockets of endemic transmission
pose risk beyond national borders,>? special efforts should be
made in immigrants and travelers, as currently recommended in
Catalonia and by Spanish experts.'®%
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Age MMR Vaccination
0-4y 3
5-14y 3
15-24y 5 24 Unvaccinated
25-44y 13
All ages 24
<15 mo 4
15 mo-4y 4
5-14y 2 8* Vaccinated (15.4%)
15-24y 6 20 Unvaccinated
25-44y 12
All ages 28
Born to

19 and 24 y old mothers, respectively Unvaccinated mothers

Born to 29 y old mother

Although large measles outbreaks have occurred in
Catalonia,'** no large rubella outbreaks have been detected and
no endemic transmission has occurred. The fact that the herd
immunity threshold needed to interrupt rubella transmission is
83-85%, compared with 92-94% for measles, may explain the
different behavior observed for the two diseases.*?

In conclusion, this study shows that Urgent Notification
to the Statutory Disease Reporting System introduced when
the Rubella Elimination Program of Catalonia was launched,
was the most important source of data in detecting true cases
of postnatal rubella and that the highest PPV was obtained by
the virus screening in the Measles Elimination Program. Other
data sources that were not specifically included in the rubella or
measles elimination programs had lower sensitivities and PPV.
Because postnatal rubella is usually a mild disease with non-spe-
cific symptoms, specific surveillance activities must be performed

to maintain adequate surveillance of the disease.
Material and Methods

Study design and subjects. The study period was January 2002 to
December 2011. The study was performed in Catalonia, a region
in the northeast of Spain with more than 7.5 million inhabitants,
of whom around 15% are immigrants.

Case definitions. A suspected case of postnatal rubella was
defined as acute onset of generalized maculopapular rash, tem-
perature > 37°C, arthralgia, arthritis, lymphadenopathy or con-
junctivitis. A confirmed case of postnatal rubella was defined
as a suspected case with or without symptoms with laboratory
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evidence of rubella infection confirmed by one or more of the fol-
lowing tests: isolation of rubella virus, detection of rubella-virus
specific nucleic acid by amplification techniques (RT-PCR), posi-
tive serologic test for rubella immunoglobulin M (IgM) antibody,
or significant rise between acute-and convalescent-phase titers in
serum rubella immunoglobulin G (IgG) antibody level by any
standard serologic assay. Alternatively, a suspected case that was
epidemiologically linked to a laboratory-confirmed case was also
considered a confirmed case.

A suspected case of CRS was defined as an infant with one
or more of the following clinical findings: cataracts, congenital
glaucoma, congenital heart disease, hearing impairment, pig-
mentary retinopathy, purpura, hepatosplenomegaly, jaundice,
microcephaly, developmental delay, meningoencephalitis or
radiolucent bone disease. A confirmed case of CRS was defined
as a suspected case with laboratory evidence of CRS infection
demonstrated by one or more of the following tests: isolation
of rubella virus; detection of rubella-virus specific nucleic acid
by amplification techniques, detection of rubella-specific (IgM)
antibody, or infant rubella antibody level that persisted at a
higher level and for a longer period than expected from passive
transfer of maternal antibody or recent immunization.

An imported case was defined as a case in which rubella
resulted from exposure to rubella virus outside Catalonia during
14-23 d before rash onset, or rash began within 23 d of enter-
ing Catalonia, or was not related to the transmission chain of an
indigenous case.

Laboratory analyses. Serological analyses were performed at
the Microbiology Laboratory, Hospital Clinic of Barcelona and
RT-PCR analysis in CRS suspected cases was performed at the
National Center of Microbiology, Majadahonda (Madrid).

Data sources. The data sources used were: Urgent Notification
to the Statutory Disease Reporting System, the Individualized
Disease Reporting System, screening for other viruses included
in the Measles Elimination Program, the Microbiological
Reporting System and the Minimum Hospital Discharge Data.
The Urgent Notification to the Statutory Disease Reporting
System is a component of the Statutory Disease Reporting
System that was introduced in the Rubella Elimination Program
launched by the Autonomous Government of Catalonia: all sus-
pected cases of postnatal rubella and CRS must be reported tele-
phonically by physicians (whether public or private) within 24
h to the Epidemiological Surveillance Units of the Department
of Health. The Individualized Disease Reporting System obliges
all public and private physicians in Catalonia to send a report of
all suspected cases of postnatal rubella and CRS (according to
the standard case definition), including patient demographic and
epidemiological data to the Department of Health. Virus screen-
ing in the Measles Elimination Program allows IgM specific
measles antibody determination in any cases of rash with fever.
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Cases in which measles was ruled out were tested for rubella
virus, herpesvirus 6, cytomegalovirus and parvovirus B19. The
Microbiological Reporting System is a voluntary system partici-
pated in by 50 centers representing 84% of public hospital beds.
Each week, participant laboratories report the number and char-
acteristics of specific microbiological agents of special interest to
public health services. The Minimum Hospital Discharge Data
provides information on the discharge records for cases of rubella
or rubella-related disease and CRS (International Classification
of Diseases, 9" revision codes 056.0 [rubella with neurological
complications], and 771.0 [congenital rubella]). This source was
reviewed twice yearly.

Statistical analysis. The sensitivity of the different sources
of data was calculated as the proportion of all laboratory con-
firmed cases detected by the system. The PPV was calculated as
the proportion of suspected cases detected by the system that
were laboratory confirmed cases. The 95% confidence intervals
were calculated by the exact binomial method. The analysis was
performed using the SPSS v18.0 statistical package for windows
(SPSS; Chicago, USA) and the R v2.14.1 statistical software.
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Viral etiology of mumps-like ilinesses in suspected
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We investigated the etiology of reported sporadic suspected mumps cases with a negative RT-PCR result for the
mumps virus in the Barcelona-South region in 2007-2011. Samples from mumps virus-negative patients presenting uni-
lateral or bilateral parotitis or other salivary gland swelling were tested for Epstein-Barr virus (EBV) by real-time PCR and
for respiratory viruses by two multiplex-PCR-based assays to detect parainfluenza virus (PIV) 1-4, influenza virus (InV) A,
B and C, respiratory syncytial virus (RSV), enterovirus, coronavirus 229E, coronavirus OC43, and rhinovirus. 101 samples
were analyzed in persons aged 8 months to 50 years. Oral samples were collected on the first day of glandular swelling
in 53 patients (52.5%), and on the first two days in 74 patients (73.3%). Viruses were detected in 52 (51.5%) of samples:
one virus (25 EBV, 8 PIV3, 4 adenovirus, 4 PIV2, 1 PIV1, 1 InVA, and 1 enterovirus) was detected in 44 patients (84.6%), two
viruses in 7 patients, and three viruses in one patient. In 58 patients (57.5%) whose sample was collected in the first 2 days
after onset of parotitis and had received two doses of MMR vaccine and in 15 patients (14.8%) whose sample was col-
lected on the first day, it is very likely that the cause was not the mumps virus. This would mean that 72.3% (73/101) of the
reported sporadic suspected mumps cases were not mumps cases. The timing of oral-sample collection is crucial to cor-
rectly interpret the negative results for mumps virus RNA, especially when suspected cases occur in vaccinated persons.

Introduction

Mumps is an acute generalized infection caused by a virus of
the Rubalavirus genus of the Paramyxoviridae family. Infection
occurs mainly in school-aged children and adolescents and the
most prominent clinical manifestation is nonsuppurative swell-
ing and tenderness of the salivary glands, with one or both
parotid glands involved in most cases.!

The mumps virus is the only cause of epidemic parotitis in
humans. As in other viral infections, mumps is usually more
severe after puberty than in children.! Complications are uncom-
mon and include orchitis (15-30%) and, less frequently, oopho-
ritis, mastitis, pancreatitis, meningitis, encephalitis, myocarditis,
nephritis and permanent hearing impairment.?

Some epidemiological studies suggest that mumps presents
interepidemic periods of approximately 3 y* and seasonality has

*Correspondence to: Irene Barrabeig; Email: ibarrabeig@catsalut.cat
Submitted: 07/02/2014; Accepted: 07/12/2014; Published Online: 08/28/2014
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been observed in temperate zones, with a peak incidence in win-
ter and spring.?

By the end of 2006, 112 of the 193 WHO member states
included the mumps vaccine in their national immunization
schedules and the incidence of mumps has dropped markedly
in countries where high levels of vaccine coverage have been
maintained.®

In Catalonia, mumps vaccination was introduced in 1980
with one dose of the measles, mumps, rubella vaccine (MMR)
at 12 mo of age. In 1988, the first dose was moved to 15 mo and
a second dose was introduced at 11 y. To reduce the number of
cohorts vaccinated with a single dose, the second dose of MMR
was advanced to 4 y in 1998 and the first dose was changed back
to 12 mo. A program aimed at eliminating indigenous mumps by
the end of 2010, with enhanced disease surveillance reinforced
by laboratory confirmation using a PCR test, was implemented.”
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Cases with a negative laboratory result for mumps are usually
classified as suspected cases of mumps, and a differential diag-
nosis with other infectious agents is not routine. Parotitis may
be caused by the parainfluenza virus (PIV), Epstein-Barr virus
(EBV), influenza virus (InV), rhinovirus, adenovirus or other
viruses in addition to noninfectious causes such as drugs, immu-
nologic diseases or obstruction of the salivary tract.®’

The objective of this study was to investigate the possible
infectious etiology of sporadic suspected cases of mumps with a
negative mumps PCR result between 2007 and 2011.

Results

Patient characteristics

Study cases ranged in age from 8 mo to 50 y (median 6y), and
64% were male. Parotitis was the presenting symptom in 99% of
cases, and other salivary gland involvement in 1%. Most patients
(87%) presented unilateral swelling lasting a mean of 4.3 days
SD (+ 1.8 d). Fever (>38 °C) was observed in 33.7% (34) of cases.
No case presented complications or hospitalizations. A total of
88% (89/101) of cases had received MMR vaccination (27% one
dose and 73% two doses). Only one case had received one of the
two doses with a MMR vaccine containing the Rubini strain; the
rest had received vaccines containing the Jeryl Lynn strain.

Table 1 shows the demographic and clinical characteristics
and the vaccination status of study patients. One or more study
virus was detected in 51.5% of cases. No statistically significant
differences were observed in patients according to whether they
had a positive or negative result for the study viruses.

Viruses detected

A total of different 15 viruses were detected in 52 (51.5%) oral
samples collected. One virus (25 EBV, 8 PIV-3, 4 adenovirus, 4
PIV2, 1 PIV1, 1 InVA, and 1 enterovirus) was found in 84.6%
(44) of samples with a positive result, two viruses in 7 samples,
and three viruses in one sample (Fig. 1).

Virus detection was non-significantly lower in the typical
mumps season (January to May) than in the remaining months

(47.7% and 54.4%, respectively) (P = 0.6) (Fig. 2).

Table 2 summarizes the characteristics of patients with a posi-
tive result for viruses. EBV was the most frequently detected virus
(24.8%). Most cases were male (72%), with a median age of 6 y
(range 1-38 y). Thirteen of the 21 patients (52%) had received
two doses of MMR vaccine. Unilateral salivary gland swelling
was the most frequent presentation (76%). No seasonal pattern
was observed.

PIV3 and PIV2 were detected in 8% and 4% of patients,
respectively. The median age of children with PIV2 infection was
higher than in children with PIV3 infection (9 y vs 4 y). Both
infections presented unilateral swelling and seasonality.

Timing of oral sample collection

The median time from symptom onset to collection of oral
swabs was 1 d (range 1 to 8 d). In 52.5% (53) of patients, the
oral sample was collected on the first day after the swelling and
in 73.3% (74) on the first 2 days. Of the viruses detected, 52.7%
(39/74) corresponded to samples collected in the 2 first days and
41% (11/27) to samples collected later (3—8 d), but the difference
was not statistically significant (P = 0.4) (Table 3).

Discussion

Our results show that viruses other than the mumps virus
were detected in 51.5% (95% CI: 41.7-61.2%) of reported cases
of suspected mumps cases. In this type of case, the other viruses
detected may be the cause of parotitis or may be co-circulating
viruses in patients with mumps virus infection.

As reported by other authors,'*'? EBV was the most frequently
detected virus (24.8%), followed by PIV 3 and 2, and adenovi-
rus. These viruses have been implicated as a cause of parotitis
in other studies based on serological findings or isolation of the
virus.!>

The timing of the sample collection and the MMR vaccina-
tion status are useful to evaluate the likelihood that a suspected
sporadic case of mumps without laboratory confirmation is really
a case of mumps or not.

Information on the timing of sample collection is crucial
to the correct interpretation of the results of laboratory tests.
RT-PCR is the most sensitive test for the mumps virus in oral

Table 1. Patient characteristics of sporadic suspected cases of parotitis according to viral screening of salivary samples. Barcelona-South Health Region,

2007-2011
All patients (n=101) Virus detected (n =52) No virus detected (n = 49) P
Median Age (Range) 6y (8 mo-50y) 5.5y (8 mo-38Yy) 6y (1-50y) 0.3
Male sex, No. (%) 65 (64.4%) 32(61.5%) 33(67.3%) 0.7
Unilateral mumps or other salivary gland, No. (%) 88 (87%) 43 (82.7%) 45 (91.8%) 0.2
Fever, No. (%) 34 (33.7%) 21 (40.4%) 13 (26.5%) 0.2
Prodromal Symptoms, No. (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) _
Complications, No. (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) o
Vaccination
0 MMR Doses, No. (%) 10 (9.9%) 4 (7.7%) 6 (12.2%)
1 MMR Dose, No (%) 24 (23.7%) 15 (28.8%) 9 (18.4%) 0.1
2 MMR Doses, No (%) 65 (64.4%) 31 (59.7%) 34 (69.4%)
Unknown MMR Doses, No (%) 2(1.9%) 2(3.8%) 0(0)
www.landesbioscience.com Human Vaccines & Immunotherapeutics 283



samples (98%; 95% CI: 93.2-99.2%), and its specificity is also
very high (100%; 95% CI: 85.1-100.0%)."'° Rota et al.,”” found
that detection of the mumps virus by RT-PCR decreases after 2
days from the onset of swelling, independently of the vaccination
status. The sensitivity of RT-PCR is 87% in oral samples col-
lected on the first day, 78% for the first 2 days and 41% for the
first 3 d. Therefore, negative results in samples collected in the
first 2 days suggest it is highly likely that the mumps virus can be
ruled out as a cause of parotitis. In the present study, 74 (73.3%)
oral samples were collected in the first 2 days and viruses were
detected in 39, the most frequent: 21 EBV, 6 PIV3 and 3 PIV2.
No virus was detected in the remaining 35 patients, possibly
because the causal agent was not tested for or the sensitivity of the
test used was not 100% .5 However, in 26 (74.3%) patients, the
oral sample was collected on the first day of the onset of swelling.

In field studies, the effectiveness of two doses of the MMR
vaccine containing the widely-used Jeryl Lynn strain varies from
88% (95%CI: 63—-96%)'® to 95% (95%CI: 93-96%)." Patients
who have received two MMR doses containing this strain have
a lower probability of presenting mumps than unvaccinated
patients. In our study, 89 patients had received the MMR vaccine
(24 one dose and 65 two doses). In 78.5% (51) of patients who
had received two doses of MMR, the sample had been collected
in the first 2 days after the onset of swelling. In the other 14
patients, the sample was collected 3 days after swelling onset and
viruses were detected in 7 (6 EBV and 1 PIV3) of these patients.
This suggests that 57.4% (58/101) of cases classified as suspected
mumps cases were not caused by the mumps virus.

These criteria might also be used to assess patients who have
received one dose of MMR vaccine and unvaccinated patients

whose oral sample was collected on the first day after the onset of
swelling (10 patients with 1 MMR dose and 5 unvaccinated). In
this case, the probability that patients did not have mumps virus
infection would increase to 72.3% (73/101).

It is possible that some study patients did have mumps, even
though the RT-PCR result was negative. In 27 patients, saliva
was collected =3 days after the onset of swelling and other viruses
were detected in 11 of these patients (9 EBV, 1 PIV2 and 1 PIV3);
no virus was detected in the remaining 16 patients. In these cases
(16%) mumps cannot be ruled out and the cases should be clas-
sified as suspected cases of mumps with false negative RT-PCR
results’™! (Table 3).

Some authors have suggested that a loss of immunity could
explain the presence of mumps in people vaccinated with the
MMR vaccine.”?* Our results show that 60% of patients were
aged <8y, were vaccinated at one year or after, and had no defi-
ciencies in the humoral response.” Therefore, it seems unlikely
that secondary vaccine failure (waning of immunity) or primary
vaccine failure could be associated with mumps virus infection.

Finland is the only country where mumps has been eliminated

25,26

using a two-dose MMR policy.”?* However, mumps is endemic
throughout the world, achieving elimination is considered dif-
ficult, and current goals center on reduction.””*® To evaluate the
objectives of control and/or elimination of mumps, appropriate
and timely surveillance of reported cases, and scientifically-rel-
evant homogeneous case definitions are necessary. At present,
sporadic suspected cases of mumps are generally assumed to be
caused by the mumps virus, even when laboratory tests are nega-
tive. It is crucial to distinguish between mumps and other dis-
eases causing parotitis. Our results show that 72% of suspected

Virus detected
n= 52 (51.5%)

n=101

EEBV+RSVA+AdV (n=1)
BEBV + InV A (n=1)

% EBV+RV (n=1)

BWEBV +EV (n=1)

EEBV + AdV (n=1)

BEBV+PIV2 (n=1)

(O O BAdV +RV (n=1)

B AdV+PIV3 (n=1)

S
.
.,
.
.
.,

\

BEV(n=1)
HinvA (N=1)
EPIV3 (n=8)
OPIV2 (n=4)
mPIV1 (n=1)
SAdV (n=4)

EBV (n=25)

Figure 1. Distribution of viruses detected in samples with a negative result for mumps. Barcelona-South Health Region, 2007-2011.
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cases were probably not mumps. If these data are extrapolated
to the whole of Catalonia, 265 of the 367 cases classified as sus-
pected mumps during the study period would probably not be
true mumps infections.”’

There are no unified criteria for the definition and classi-
fication of mumps cases in developed countries.*** The 2012
European Centre for Disease Prevention and Control defini-
tion incorporated the presence of fever in the case definition of
mumps.” In the present study, 63 cases of mumps were confirmed
by RT-PCR during the study period, of which 49% (31/63) did
not present fever. Therefore, these cases would not be considered
true cases of mumps if this criterion were applied.

The strength of this study is that all reported cases were
exhaustively investigated and no epidemiological link was found
in any case: therefore, they may be considered true sporadic cases.

A limitation of the study is the possibility that other viruses
which were not tested for could have contributed to the clinical
manifestations in our patients, and that, in reality, the number
of cases positive for viruses other than mumps may have been
higher. Likewise, an etiologic relationship between all the viruses
detected and parotitis should not be assumed, as the carriage rate
among similar healthy individuals is unknown.’

In conclusion, in a high proportion of suspected sporadic
cases of mumps reported to public health services a possible etio-
logic origin due to other viruses was found. To correctly rule out
the etiology of mumps in sporadic cases with negative RT-PCR
results, other viruses should be investigated when oral samples
are collected after the first two days of swelling. This is espe-

cially important because most possible patients have received the
MMR vaccine.

25 — Materials and methods
20 o] e Setting and study period

The study was performed in the
s Barcelona-South  Health  region
2 between 2007 and 2011. The mean
8 population in this period was
510 1290525. In the study period, 209
2 cases of mumps were reported, of
5 which 85 were confirmed cases (63
laboratory confirmed and 22 epide-
0 miologically linked to a confirmed
Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec fraﬁe)’ anc(li.124 \fverf:dsuspected Cases.
e median incidence rate was
Parotitis date onset 2.4/100000 persons-year; range 1.8
EBV BPIV1 BWPIV2 MPIV3 EAJV @®EnV BInVA O Coinfection [INovirus detection‘ - 7.1/100000 persons-year. In 2007,

there was a mumps epidemic, while

the years 2008-2011 were interepi-

2007-2011.

Figure 2. Distribution of viruses detected according to month of onset. Barcelona-South Health Region,

demic years.

Table 2. Characteristics of suspected sporadic cases of parotitis according to the virus detected. Barcelona-South Health Region, 2007-2011

. . Male sex, Unilateral mumps or other Seasonal
Vi M F , No. (¥ .
irus detected n edian age (range) No. (%) salivary gland, No. (%) ever, No. (%) presentation
EBV 25 6y (1-38y) 18 (72%) 19 (76%) 10 (40%) No
Yes
PIV3 8 45y (8mo-13y) 3(37.5%) 8 (100%) 3(37.5%) Spring (4)
Summer (4)
PIV2 4 9y (5-10y) 3 (75%) 4 (100%) 1(25%) ves
Autumn
Yes
AdV 4 6.5y (3-12y) 2 (50%) 3 (75%) 2 (50%) Spring (2)
Summer (2)
PIV1 1 5y 1(100%) 1(100%) 0 (0%) ves
Autumn
InvA 1 6y 1(100%) 1(100%) 1(100%) ves
Winter
Y
EV 1 3y 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) es
Summer
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Table 3. Distribution of suspected cases of parotitis according to the timing of collection of salivary samples and

MMR vaccination status. Barcelona-South Health Region, 2007- 2011

nested-PCR assay amplify-

ing the SH gene.*
2 MMR doses (n = 65) 1 MMR dose (n = 24) Unvaccinated Total In cases. where RT-PCR
MMR (n=10) was negative for mumps,
EBV and respiratory viruses
Jiming of sali vi No vi Vi Novi vi Novi were tested for. EBV was

Iming of salivary Irus O VIrus Irus O VIrus Irus O VIrus . .

sample collection detected | detected | detected | detected | detected | detected 1n\./est1gated by RT-PCR
using the EBVQ-PCR Alert
: Amplimix Kit (Nanogen®).
First day v 2 4 3 3 2 >3 For = respiratory viruses,
Second day 7 6 4 2 1 1 21 two independent muldi-
Third day 7 5 2 2 0 0 16 plex reverse transcription
Fourth or more days 0 2 2 2 0 3 9* nested-PCR assays able to

* In 2 additional cases the vaccination status was unknown. Both cases were negative for the viruses tested.

Cases of parotitis were investigated by field epidemiologists
according to routine procedures for the investigation of mumps
cases.”” The case definition of a suspected case of mumps was
acute onset of unilateral or bilateral swelling of the parotid or
other salivary glands lasting at least 2 d, without laboratory con-
firmation of mumps. Information on age, sex, onset date of par-
otitis, vaccination status, date of sample collection and diagnostic
tests were collected as part of the epidemiological case study. A
suspected case was considered sporadic if the patient was not
epidemiologically linked to a laboratory-confirmed case or to
another case of parotitis.

Patient selection

All suspected sporadic cases of mumps reported between 2007
and 2011 in the Barcelona-South Health region for which saliva
samples were available were included in the study (n = 101). All
cases included were negative for mumps RT-PCR in salivary
samples.

Laboratory methods

Viral genomic RNA and DNA was extracted from a total
volume of 200 pl of sample, by the guanidinium thiocyanate
extraction method using an EasyMag extractor. The lysis buf-
fer included an internal control in each reaction tube to exclude
false-negative results due to non-specific inhibitors or extraction
failure.

Mumps virus infection was assessed in oral samples by one-
step RT-PCR, amplifying a region located in the fusion (F) gene,
as described previously.” The analytical sensitivity of this assay is,
on average, 100-fold greater than the previously widely-used RT

detect from 1 to 10 copies
of viral genomes were per-
formed as described previ-
ously.*? We used specific
primers for InV types A, B and C, respiratory syncytial virus
(RSV) type A and B, and adenovirus in one RT-PCR assay, and
specific primers for PIV 1, 2, 3, and 4, coronavirus 229E and
OC43, and for generic detection of rhinovirus and enterovirus
in another RT-PCR assay. In each assay, negative (viral trans-
port medium containing no nucleic acid) and positive controls
(cDNA obtained from our viral lysates or from reference strains)
were treated with the same procedure.

Statistical methods

Proportions were compared using the x* test or Fisher exact
test (when indicated). Means were compared using the Student’s
¢ test. The level of statistical significance was established as an a
error of 0.05. The analyses were performed using the SPSS v18.0
for Windows and Epistat statistical packages.
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During the study period, 364 laboratory-confirmed cases were reported, of
which 44% were confirmed by PCR. Of the 289 patients belonging to
vaccination cohorts (1980 onwards), 33.5% had received one dose of MMR
vaccine and 50% two doses.
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sequences, the frequencies of genotypes were: 126 genotype G,
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unclassified. Patients with genotype G were older (21+ 9.5 years-old) than
patients with genotype D (12.5% 10 years-old, p=0.01). Likewise, 88.5%
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Differences were detected between circulating strains and the Jeryl Lynn
vaccine strain: the alignment of deduced amino acid sequences showed the
majority of amino acid substitutions were genotype-specific.

In conclusion, molecular epidemiology studies of virus genotypes are
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essential to determine the distribution of circulating genotypes and identify
virus transmission chains. This information should be integrated in a global
sequence database and mumps strain bank to ensure correct
epidemiological and virological surveillance of mumps.
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Abstract

Mumps is a vaccine-preventable disease but outbreaks have been reported in people
vaccinated with two doses of MMR vaccine. The objective was to determine the genetic
diversity of laboratory-confirmed mumps viruses in 2007-2011 in the population of

Catalonia.

During the study period, 364 laboratory-confirmed cases were reported, of which 44%
were confirmed by PCR. Of the 289 patients belonging to vaccination cohorts (1980

onwards), 33.5% had received one dose of MMR vaccine and 50% two doses.

Based on phylogenetic analyses of 316-nucleotides and 174-nucleotides SH sequences,
the frequencies of genotypes were: 126 genotype G, 23 genotype D, 2 genotype H, 2
genotype F, 1 genotype J and 1was unclassified. Patients with genotype G were older
(211 9.5 years-old) than patients with genotype D (12.5¢ 10 years-old, p=0.01). Likewise,
88.5% of patients with genotype G viruses had received the second vaccine dose at 210

years compared with 50% in patients infected by genotype D viruses (p<0.01).

Differences were detected between circulating strains and the Jeryl Lynn vaccine strain:
the alignment of deduced amino acid sequences showed the majority of amino acid

substitutions were genotype-specific.

In conclusion, molecular epidemiology studies of virus genotypes are essential to
determine the distribution of circulating genotypes and identify virus transmission chains.
This information should be integrated in a global sequence database and mumps strain

bank to ensure correct epidemiological and virological surveillance of mumps.
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Introduction

Mumps is a highly-contagious vaccine-preventable disease caused by the mumps virus
(MuV), an enveloped, negative-strand RNA virus of the Rubulavirus genus of the
Paramyxoviridae family. Infection is usually benign and self-limited, but is sub-clinical and
asymptomatic in up to 30% of cases. The main clinical manifestation is parotitis, with one
or both parotid glands involved. However, mumps infection may also result in clinical
complications including aseptic meningitis, encephalitis and orchitis, among others. In
countries with a high vaccination coverage, mumps incidence dramatically dropped as
did the percentage of cases with encephalitis, and other severe complications were
significantly reduced. Mumps disease shows epidemic peaks every 2 to 5 years [1].
Laboratory confirmation is based on the detection of mumps-specific immunoglobulin M
(IgM) antibodies in serum or saliva specimens, by viral isolation in cell culture, or by
detection of viral genomic RNA in clinical samples using molecular methods. Although
MuV is considered to be serologically monotypic, distinct genetic lineages of wild-type
MuV have been reported to be co-circulating. Up to 12 mumps genotypes (A to N,
excluding E and M) are currently recognised based on sequence analysis of the entire
316 nucleotides of the small hydrophobic (SH) gene, including the non-coding regions
flanking the coding sequence of the SH protein [2]. The hemmagglutinin-neuraminidase
(HN) gene encodes the protein that is the main target of neutralising antibodies.
According to World Health Organization (WHQO) genotyping guidelines, parallel analysis
of the HN sequence further supports the assignment of genotyping made by SH gene
sequencing, in particular when there is an ambiguous result [3,4]. The WHO
recommends MuV genotyping as a tool for viral epidemiological surveillance in order to
trace the patterns of virus spread and the distribution of the genetic lineages that co-
circulate worldwide.

Catalonia is an autonomous community in north-eastern Spain with over seven million
inhabitants. The combined measles, mumps and rubella vaccine (MMR) was included in
the childhood immunization schedule in 1980 at 12 months and was covered by public
financing. In 1987, administration of the first MMR dose was switched from 12 to 15
months and to 12 months in 2008. In 1988, a second dose of MMR was included at 11
years, which was switched to 4 years in 1998. The incidence of mumps disease
decreased significantly from 456 to 3.6 cases per 100,000 persons-year between 1983
and 2011. Nevertheless, during the 2000s, several mumps outbreaks were detected in
spite of the >95% and >90% vaccination coverage for the first and second doses,

respectively, as reported in other countries with high vaccination coverages [5-7].
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The main objective of this study was to study the genetic diversity of laboratory-
confirmed mumps viruses from 2007 to 2011 in the population of Catalonia.
Demographic features the vaccination status of cases, and the vaccination

effectiveness were also investigated.

Materials and methods

Patient population and study period

From January 2007 to December 2011, 1,175 suspected cases of mumps disease
were reported to the notifiable diseases system of Catalonia (incidence rate of 3.2
cases/100,000 persons-year), of which 581 (49%) were confirmed cases (364
laboratory-confirmed and 217 epidemiologically-linked to a confirmed mumps case).
WHO definitions were used to define the suspected and confirmed cases. A suspected
case was defined as an acute onset of unilateral or bilateral tender, self-limiting swelling
of the parotid or other salivary glands lasting 22 days without other apparent cause. A
confirmed case was defined as a case with a laboratory-confirmed test or a case
meeting the clinical case definition and epidemiologically-linked to a confirmed case
[8]. For each case, according to routine procedures for mumps surveillance in
Catalonia, field epidemiologists carried out an epidemiological survey, in which the
following variables were collected: birth date, gender, onset of symptoms (parotitis)
data, vaccination status, vaccine strain, sample collection date, and confirmative

diagnostic techniques.

The vaccine administered in the study period was the Jeryl Lynn strain, except for a few
years where the Rubini and Urabe AM9 strains were administered. We were unable to
obtain the composition of MMR received in patients, but we took into account the birth
cohort of cases and the years when the strains were administered in Catalonia. The
Urabe strain was administered during the years 1991 and 1992.The Rubini strain was
administered as the first dose in 1994 and 1995 (birth cohort 1993-1995) and as the
second dose in 1994 to 1996 (birth cohort 1983 to 1985). The doses of vaccine
administered containing the Rubini strain were not considered as valid due to its low

immunogenicity.

Laboratory-confirmation

Serum and saliva specimens were collected from suspected cases for laboratory-
confirmation using serological or molecular methods. Commercial enzyme-linked
immunoassays (EIA) were used, according to the manufacturer’s recommendations, to

detect mumps-specific IgG and IgM antibodies in serum specimens. A real-time one-
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step RT-PCR assay with primers and probe, as previously described [9], was used to
detect viral RNA in saliva specimens. Total nucleic acids were extracted from 200yl of
fresh specimen and eluted in 25ul of RNase-free elution buffer using bioMérieux
NucliSense easyMAG (bioMérieux, Marcy |'Etoile, France) according to the
manufacturer’s instructions. Laboratory-confirmed specimens were kept frozen at

-80°C for further analysis.

Phylogenetic analysis

The complete SH gene with flanking non-coding regions (316 nucleotides) and
complete coding HN protein (1,749 nucleotides) sequences were sequenced in
parallel for subsequent phylogenetic analysis to determine the mumps genotype of
laboratory-confirmed viruses. Amplification of both viral regions was performed using
the One-step RT-PCR Kit (Qiagen, Hilden, Germany) for one-step RT-PCR, the PCR
Master Mix (Promega, Madison, USA) for nested-PCR, and the primers and PCR
protocols as shown in Table 1. In the case of the non-amplification by the first PCR
option, single amplification of the coding SH sequence (174 nucleotides) was carried
out using the nested-PCR protocol previously described by Palacios et al.[10]. PCR
products were purified using Exo-SAP-IT (USB, Affymetrix Inc. Cleveland, Ohio, USA)
and then sequenced using the ABI Prism Big Dye Terminator cycle sequencing kit
v3.1 on the ABI PRISM 3130XL sequencer (Applied Biosystems, Foster City,
California, USA) using sequencing primers (Table 1) [10]. Nucleotide sequences were
edited and assembled using SeqScapev2.5 software (Applied Biosystems, Foster City,
California, USA). [9]

Phylogenetic analyses of SH and HN sequences were carried out with the reference
sequences according to WHO genotyping guidelines for mumps [2]. Molecular
evolutionary models of nucleotide substitution were fitted to the multiple sequence
alignments using the evolutionary analyses conducted in MEGA v5.2 [11]. The
phylogenetic trees were constructed using a neighbor-joining distance method as
implemented in MEGA v5.2 [11], with the evolutionary model with the lowest Bayesian
information criterion score. The topological accuracy of the trees was evaluated by the
bootstrap method (1000 replicates).

The amino acid composition of the complete HN protein sequence was characterised
with respect to the homologous sequences with accession numbers AF338106 (major
Jeryl-Lynn component of live vaccine), AF345290 (minor Jeryl-Lynn component of live
vaccine) and X93180 (Rubini vaccine strain) using MEGA v5.2 [11]. The acquisition or
loss of potential N-glycosylation sites in the complete amino acid sequence of the HN

protein was tracked using N-GlycoSite (www.hiv.lanl.gov).

5
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Genetic variability of SH and HN sequences were studied within groups, between
groups and relative to AF338106. In the case of collapsing nucleotide and amino acid
HN sequences to haplotypes, ALignment Transformation EnviRonment (ALTER) was
used [12].

Statistical analysis

Categorical variables were compared using the Chi-square or Fisher's tests and
continuous variables using the Student test. Odds ratios (OR) and their 95% confidence
intervals (Cl) were calculated as a measure of association. Values of p>0.05 were

considered to be statistically significant.

The vaccine effectiveness (VE) was estimated with 433 eligible cases of 581 confirmed
cases reported in Catalonia during the period 2007-2011. According to the methodology
described by Orenstein et al. [13], VE was estimated using the screening method by the
following formula:

PCV, 1-PPV,

VE = 1- X :
1-PCV, PPV,

where PCV, is the proportion of cases with i doses, PPV, is the proportion of the
population vaccinated with i doses, and i is 1 or 2. 95% CI were calculated using the
Taylor series. When estimating the VE of one dose, people who had received two doses
were excluded from the calculations of the proportions of cases and the population
vaccinated. Similarly, people who had received one dose were excluded from

calculations that estimated the effectiveness f two doses.

The statistical analysis was made using SPSS/PC, version 18.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) and Epidat.

No ethics committee approval was required for this study.

Results

Case notifications

From January 2007 to December 2011, 364 suspected cases were laboratory-confirmed:
160 (44%) by real time RT-PCR assay, 174 (48%) by serological assays and 30 (8%)
using both techniques (Table 2). The 55% (201) of the laboratory-confirmed cases were
males and the mean age was 19.3 years, SD + 12.6 years (20.2 years in females vs.

18.6 years in males, p= 0.2).
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Vaccination status and vaccine effectiveness

Of the 364 cases, 289 (79%) had criteria for MMR vaccination since they were born after
1980, of whom 85% (246) were vaccinated with MMR: 59% (145) two doses, 39.5% (97)
one dose and, in 1.5% (4) the number of doses was unknown. Thirty per cent of patients
(110/364) were unvaccinated: 43 did not received the MMR, 3 due to age below that
recommended for vaccine administration and 64 who were born before 1980 (cohorts not
covered by scheduled vaccination) (Table 2).

Related to the 433 confirmed cases of mumps in Catalonia, the median of VE of one
dose of MMR was 86% (range 74%-93%) and for two doses 88.5% (range 65%-94%),

according to the established birth cohorts in the study (Supplementary Table 1).

Distribution of mumps genotype

Mumps genotyping was successful in 155 (82%) of the 190 cases confirmed by RT-PCR:
phylogenetic analysis of complete coding SH protein sequences with flanking non-coding
regions (316 nucleotides) in 147 (95%) cases (Figure 1), and phylogenetic analysis of
complete coding SH sequences (174 nucleotides) in 8 cases (Supplementary Figure 1).
According to the phylogenetic analyses of the 316-nucleotides (Figure 1) and 174-
nucleotides (Supplementary Figure 1) SH sequences, genotype frequencies were (Table
2): 126 (81%) genotype G, 23 (15%) genotype D, 2 (1%) genotype H, 2 (1%) genotype F,
1 (<1%) genotype J and 1 (<1%) unclassified. Mumps genotyping based on complete
coding HN sequences (Supplementary Figure 2) were consistent with the results
obtained from SH sequences. The remaining 35 (18%) MuVs could not be genotyped
due to the non-amplification of SH or HN regions due to the low viral load or the low
quality of genetic material from laboratory-confirmed specimens.

The genetic variability of nucleotide and amino acid SH and HN sequences of laboratory-
confirmed specimens was also studied (Supplementary Table 2). The 155 complete 174-
nucleotides SH sequences collapsed in 35 (23%) haplotypes, while the 110 complete
coding HN sequences collapsed in 35% despite to be longer (1,749 nucleotides). Within
genotypes, the complete coding SH sequences showed higher average genetic
divergences (0.49-6.90%) than the complete coding HN sequences (0.18-3.09%). The
average genetic distances over sequences within genotypes relative to the sequences
from the major component of the Jeryl Lynn vaccine strain are also shown in
Supplementary Table 2 as additional information. The genetic divergence of SH (0.0701
nucleotide differences per site) and HN (0.0363 nucleotide differences per site)
sequences between the unclassified strain (MuVs/Tarragona.ES/19.2008) and the

average genetic distances of sequences were closely related to genotype G.
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The amino acid sequences of the complete coding HN region which were collapsed to
haplotypes were compared with the major component of the Jeryl Lynn vaccine strain
and other vaccine strains (Table 3). Up to 6 amino acid differences were found, but there
was no gain or loss of potential N-glycosylation positions within antigenic regions (amino
acid positions 265-288, 329-340 and 352-360) previously characterised. In addition, up to
9 amino acid changes were found within other regions where some amino acid
substitutions were previously related to escape from neutralisation [14]. No amino acid
changes (K335E/R, P/Q354H, E/D356S, R360C,N464K,S466N) in amino acid positions

previously associated with neurovirulence were detected [15].

Nucleotide sequences were submitted to the GenBank database with accession numbers
KX609797-KX609951.

Temporal distribution of genotypes

Genotype G circulated throughout the study period at variable levels (Figure 2). Although
genotype G viruses were predominant (71%) during the 2007 epidemic wave, during the
2008-2010 interepidemic period their circulation decreased (mean of 4.2%). However, in
2011, at the beginning of a new epidemic wave that continued during 2012 (data not
shown), their incidence increased by 16.5%. Moreover, during the interepidemic period
there was also co-circulation with genotype D viruses, which were the most frequently
detected in 2008 and 2010, and with genotypes F, H and J.

Patients infected by viruses belonging to the most prevalent genotypes (G and D) were
compared (Table 2): most (78; 62%) of laboratory-confirmed patients with genotype G
viruses were male compared with 49% for genotype D, although the differences were not
significant. However, patients infected by genotype G viruses were older (mean 21 years
1 9.5 years) than those infected by genotype D viruses (mean 12.5 years £ 10 years)
(p=0.01). Two doses of MMR were received by 41% and 43% of patients, respectively,
but 31% of patients infected by genotype G viruses received a single dose of MMR
compared with 17% of patients infected by genotype D viruses (p=0.3). Likewise, 88.5%
of patients with genotype G viruses had received the second MMR dose at 210 years of
age compared with 50% of patients infected by genotype D viruses (OR: 7.7; 95% CI 1.4-
45.6; p<0.01), and 65% of patients with genotype G viruses presented fever (=38°C) with
mumps tumefaction compared with 30% of patients with genotype D viruses (OR: 4.3;
95% CI 1.5-12.6; p<0,001); other clinical complications, such as orchitis in males were

reported in 5.5% patients infected by genotype G viruses.
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Discussion

This study found a variable distribution of MuVs belonging to different genotypes between
2007 and 2011. Of the more than 1,100 suspected cases, almost half were confirmed by
laboratory methods or epidemiological linkage. However, if the clinical suspicion is not
based on parotitis linked to a history of recent exposure during a mumps outbreak, other
causes of parotitis should be considered and laboratory testing for mumps is required for
case confirmation when disease incidence is low. In a previous study, we found that
approximately 51% of suspected cases of mumps infection were laboratory-confirmed for
infection by other viruses such as the Epstein-Bar virus, parainfluenza viruses and

adenovirus [16].

Seventy per cent of laboratory-confirmed mumps cases were vaccinated, of whom 40%
received two Jeryl Lynn vaccine doses. Phylogenetic analyses of SH and HN sequences
according to WHO genotyping guidelines for mumps surveillance revealed that the most
frequently detected MuVs belonged to genotype G followed by genotype D. Echevarria
et al. described the emergence and spread of genotype G viruses in Spain since 2006
[17]. The circulation of genotype G viruses is reported in outbreaks in Europe and USA,
and particularly in patients vaccinated with two doses of MMR [6-7,14,18-21]. Therefore,
the results of this study and previously reported data suggest that genotype G viruses are
highly prevalent and have substantial capacity to spread among the vaccinated

population, although the reasons for this remain unclear.

Initially, it was suggested that this may be due to a primary vaccine failure or to the low
immunogenicity of the Rubini strain. In the present study, about 40% of laboratory-
confirmed cases had received two doses of vaccine. Since seroconversion was 97% with
a single dose [22], it would be expected to be higher with two doses, and therefore it is
difficult to accept that the clinical disease manifestations in vaccinated persons were due
to primary vaccine failure. Other possible explanations might be the antigenic differences
between the circulating and used vaccine strains (immune escape) [23-24], or
progressive loss of protective antibodies over time (waning immunity). Other authors
have suggested the high-density, close-contact environments such as schools or

universities as likely causes [6].

With respect to the differences detected between circulating and Jeryl Lynn vaccine
strains, the alignment of amino acid sequences showed that most amino acid
substitutions were genotype-specific. Other, less frequent amino acid substitutions might

be related to changes in antigenic features, but further phenotyping assays will be
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required to characterise these mutations. In addition, other viral proteins, such as the
fusion protein, might be involved in neutralisation, which was not studied.

Some authors have suggested that neutralising antibodies are specific for the vaccine
strain used, and humoral protection is not sufficiently efficient to avoid infection by viruses
belonging to different genotypes and disease progression. Geographical differences
between circulating genotypes and the vaccine strain have been reported worldwide. In
the Western Hemisphere, the composition is mainly based on the Jeryl Lynn strain
(genotype A) and, in a few countries, the Urabe AM9 (genotype B) and the Leningrad-
Zagreb (genotype pending) strains, whereas the wild-type viruses currently circulating are
predominantly genotype G strains. Some studies have reported that neutralising epitopes
was vaccine strain-specific and, hence, vaccination did not completely prevent mumps
disease [24]. As shown by our results, viruses belonging to five genotypes have been co-
circulating for five consecutive years at varying levels despite the high vaccination
coverage with the Jeryl Lynn vaccine (mean of 94.2% for the second dose). Although our
results suggest an immune escape, the study data also indicate the possibility of a loss of
immunity or secondary vaccine failure. Several factors support this possible explanation.
First, waning immunity was linked to the time since vaccination [21]. In our study, 88% of
patients in whom genotype G was detected received the second dose of MMR 210 years
before symptoms onset. Secondly, VE in observational studies with the Jeryl Lynn strain
(75%-82% for a single dose and 79%-95% for two doses) [3, 25-26] is lower overall than
the efficacy reported in clinical trials (92%-96%) [22]. Similarly, the median of VE for all
confirmed cases during the 2007-2011 period was 86% for one dose and 88.5% for
two doses. Thirdly, mumps disease has traditionally been considered as a typical
disease of childhood. However, we found that 58% of laboratory-confirmed patients were
aged >15 years, and only 10% were aged <5 years. This is consistent with other studies
which found an upsurge of cases in young adults [19-20]. These results are concordant
with a decrease in neutralising antibody levels over time, as reported in
seroepidemiological studies, and this may result in incomplete protection against
heterologous MuV strains [19,27]. This may be because, at the beginning of the
vaccination period, vaccinated persons had natural reinfection due to the circulating virus,
boosting immunity. When rates of disease incidence decreased to low levels, the
possibility of boosting was reduced. This is likely to have occurred in recent years in
many countries that have experienced a resurgence of the disease despite high
vaccination coverages, which may not have been high enough to prevent endemic
transmission of the virus. In Finland, a vaccination coverage of >95% maintained over

time permitted elimination of endemic transmission of the virus in 1996 [28]. If the low
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titres of neutralising antibodies are an important factor in outbreaks, it is essential to
have a threshold titre to determine the response of anti-mumps antibodies and
whether the subject is protected against wild virus infection [29]. A routine IgG avidity
diagnostic test in countries with high vaccination coverages would also be desirable in
order to differentiate between primary and secondary vaccine failure. This would also
facilitate the diagnosis of vaccinated persons, provided that there was previous antigen
detection by RT-PCR in saliva samples or that IgM anti-mumps antibodies were negative,

and would allow false-negative results to be ruled out.

Outbreaks have been reported in populations vaccinated with the Jeryl Lynn vaccine
strain, but also with the Urabe AM9 and Leningrad-Zagreb vaccines [30]. Therefore,
the development of a new mumps vaccine would probably not be the solution to the
current problem. Instead, revaccination with a third dose of vaccine in adolescents

could repair the loss of immunity, as reports have described [1].

We found that SH and HN sequencing provided the same genotyping results, as
expected. Only one strain could not be classified in spite of SH and HN sequencing
according to WHO guidelines. This may be considered irrelevant because there were no
additional linked cases. As reported by other authors [14], the comparison of average
genetic divergence within genotypes, the genetic distances relative to the Jeryl Lynn
vaccine strain, and the percentage of collapse to haplotypes, revealed that the coding SH
protein sequence is more variable than the coding HN protein sequence at the nucleotide
and amino acid levels. The genetic diversity between nucleotide SH and HN sequences
in different genotypes in the present study were within the ranges of 5% to 21% and 2%
to 9%, respectively, reported in recent studies [14].

The availability of nucleotide sequences might help trace the person-to-person chain of
transmission in epidemiological investigations in the future. A global sequence database
and mumps strain bank similar to the Measles Nucleotide Surveillance (MeaNS)
database should be developed to facilitate the distribution of sequence variants of MuV,
which is particularly important to link endemic cases to imported cases from other

countries.

In conclusion, results of this study may contribute for a better knowledge of mumps
disease in Europe. Molecular and epidemiological studies provide valuable information
regarding the circulating genotypes and the genetic differences that might be related to
antigenicity, and in consequence to the vaccine failure, in countries with high vaccine

coverage.
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Tables and Figures

Table 1: Primer sequences and protocols for PCR amplification of complete coding SH
gene with flanking non-coding sequence (316 nucleotides) and complete coding HN
protein sequences. Nucleotide positions are relative to AF338106 (major component
Jeryl-Lynn of live vaccine). The M13 primer binding sites used for sequencing are marked
in bold.

Primer Name | Primer Sequence (5' - 3) | Position (AF338106)
Amplification PCR Protocol

Outer PCR reactions

MuV_OFa CAAAACAAATCATATCAAYACAATATCAAG 6105 - 6134
MuV_O0Fb GGCTTAYATTGCRACYAAAGA 6066 - 6086
MuV_ORab TARGAGTATCTCATTTAGGCC 8464 - 8444

Thermal profile: 45°C x 30 min - 95°C x 15 min - 40 cycles (94°C x 30 sec - 50°C x 1 min - 68°C x 3 min) - 68°C x 10 min
Inner PCR reactions

MuV_SH_1F TGTAAAACGACGGCCAGTTCRAGTAGTGTCGATGATCTCAT 6130 - 6152
MuV_SH_1R CAGGAAACAGCTATGACCTTRCTCAAGCCTTGRTCATT 6810 - 6791
MuV_HN_2F TGTAAAACGACGGCCAGTTYCGRACCTGYTTCCGAATA 6699 - 6718
MuV_HN_2R CAGGAAACAGCTATGACCACTGTTGCAATYGAGCAG 7359 - 7342
MuV_HN_3F TGTAAAACGACGGCCAGTCATAATGTRATTAATGCCAACTG 7196 - 7218
MuV_HN_3R CAGGAAACAGCTATGACCCACCAGCTRGTACTYCTCTG 7893 - 7874
MuV_HN_4F TGTAAAACGACGGCCAGTTGYATTYCTDGTCTGTGCYTG 7744 - 7764
MuV_HN_4R CAGGAAACAGCTATGACCGCCATTCTGGCCTGTT 8442 - 8427

Thermal profile: 95°C x 5 min - 35 cycles (95°C x 30 sec - 50°C x 30 sec - 72°C x 1 min) - 72°C x 10 min
Sequencing protocol

M13F TGTAAAACGACGGCCAGT
M13R CAGGAAACAGCTATGACC
Thermal profile: 96°C x 1 min - 30 cycles (96°C x 10 sec - 50°C x 5 sec - 60°C x 4 min)

13
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Table 2: Characteristic of mumps cases according to circulating virus genotypes.
Catalonia 2007-2011.

All cases Genotype G Genotype D Genotype F Genotype H Genotype J
N % N % N % N % N % N %
Gender 364 126 23 2 2 1
Male 201 55.2% 78 61.9% 11 47.8% 2 100.0% 1 50.0% 1 100.0%
Female 163 44.8% 48 38.1% 12 52.2% 0 0.0% 1 50.0% 0 0.0%
Age group (years)
<1 2 0.5% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
14 34 9.3% 3 2.4% 5 21.7% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
" 5-14 116 31.9% 32 25.4% 13 56.5% 2 100.0% 1 50.0% 0 0.0%
15-24 111  30.5% 56 44.4% 1 4.3% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
25-34 78 21.4% 28 22.2% 4 17.4% 0 0.0% 1 50.0% 0 0.0%
235 23 6.3% 7 5.6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 100.0%
Laboratory testing
RT-PCRassays 160  44.0% 108 85.7% 22 95.7% 1 50.0% 2 100.0% 1 100.0%
lgM assays 166 45.6% - - 0 0.0% - -
Bothtests 30 8.2% 18 14.3% 1 4.3% 1 50.0% 0 0.0% 0 0.0%
Seroconversion 8 2.2% - - 0 0.0% - -
Vaccination status
Non-vacinated 110  30.2% 34 27.0% 8 34.8% 0 0.0% 1 50.0% 1 100.0%
One MMR dose 97 26.6% 39 31.0% 4 17.4% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Two MMR doses 145  39.8% 52 41.3% 10 43.5% 2 100.0% 1 50.0% 0 0.0%
Unknown number 4 1.1% 1 0.8% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
NS/NC 8 2.2% 0 0.0% 1 4.3% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Symptoms
Orchitis 19 5.2% 7 5.6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Encephalitis 3 0.8% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Fever 235  64.6% 83 65.4%* 7 30.4%* 2 100.0% 1 50.0% 0 0.0%
Time since the second
dose of MMR vaccine
0-9years 109 299% ~ 6 11.5% 5 50.0% 2 100.0% 1 100.0% 0 0.0%
210years 36 9.9% 46  88.5%** 5 50.0%** 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
*p<0.001
**p=0.01

Supplementary Table 1: Estimates of vaccine effectiveness for one and two doses of

the MMR vaccine by birth cohort of all confirmed cases of mumps. Catalonia 2007-2011

Number of cases Vaccine effectiveness (95%ClI)
Birth cohort No vaccine One dose Two doses One dose Two doses
1982-1991 32 35 73 87,1(79,2-92,1) 89,3 (83,7-92,9)
1992-2001 10 52 132 86,8 (74,1-93,3) 81,5 (64,8 90,3)
2002-2010* 12 51 36 86,2 (74,2-927) 885 (76,1-94,4)

* Estimates of VE for two doses were birth cohorts from the years 2002 to 2008.

n= 581
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Supplementary Figure 1: Phylogenetic reconstruction of complete coding SH protein
(174 nucleotides, from 6268 to 6441positions in AF338106) using Neighbor-Joining
method rooted to strains belonging to genotype A. The strains of the present study are
coloured by year: 2007 (orange), 2008 (red), 2010 (blue) and 2011 (brown).
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Supplementary Figure
Phylogenetic  reconstruction
complete coding HN protein
sequences (1749 nucleotides, from
6614 to 8362 positions in
AF338106) using Neighbor-Joining
method rooted to strains belonging
to genotype A. The strains of the
present study are colored by year:
2007 (orange), 2008 (red), 2009
(pink), 2010 (blue) and 2011
(brown).
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Supplementary Table 2: Genetic divergences of complete coding SH and HN sequences of the present study at nucleotide and amino acid
level. (1) The proportion (%) of nucleotide or amino acid differences per site from averaging over all sequence pairs within each group are
shown.(2) Average genetic distance (%) between genotypes and reference JL5 (major Jeryl Lynn component of live vaccine) sequence

(AF33106) are shown. The presence of n/c denotes cases in which it was not possible to estimate evolutionary distance.

SH coding-protein sequence HN coding-protein sequence
Nucleotide Composition Amino Acid Composition Nucleotide Composition Amino Acid Composition
174 nt. Positions 58 aa. positions 174 nt. Positions 583 aa. positions
Averal_:_;e Genetic Averag_e Genetic Average Genetic Average Genetic
G s Hapl Genetic distance ran Genetic distance ran s Hanl Genetic distance ran Genetic distance ran
enotypes equences (n) aplotypes (n) Divergence a jtla_sa(z)ge Divergence j(le_samge equences (n) aplotypes (n) Divergence a jisamge Divergence a 37_53(2)ge
within Group " (vs. JLS) within Group " (vs. JL5) within Group " (vs. JLS) within Group " (vs. JLS)
Genotype G 126 (81%) 16 0,49% 13,22-14,94% 0,94% 14,04-19,30% 91 (83%) 24 0,18% 7,89-8,29% 0,21% 5,50-6,01%
Genotype D 23 (15%) 14 2,29% 11,49-14,94% 4,76% 14,04-19,30% 14 (13%) 9 1,70% 7,26-8,12% 0,90% 4,81-5,67%
Genotype H 2 (1%) 2 6,90% 14,37-15,52% 14,04% 21,05-24,56% 2 (1%) 2 3,09% 8,23-9,03% 1,55% 5,67-6,19%
Genotype F 2 (1%) 1 n/c 17,24% n/c 26,32% 1(<1%) 1 n/c 7,66% n/c 4,64%
Genotype J 1(<1%) 1 n/c 14,94% n/c 21,05% 1(<1%) 1 n/c 7,78% n/c 5,50%
Unclassified 1(<1%) 1 n/c 13,22% n/c 15,79% 1(<1%) 1 n/c 7,89% n/c 6,01%
TOTAL 155 35 110 38
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Table 3: Molecular characterization of deduced amini acid positions in HN protein. The nucleotide sequences were previously collapsed to haplotypes, and the
numbers of represented sequences are shown in brackets joined the name in the first column. Potential N-Glycosilation positions are highligted in grey.
Antigenic (Ag) and Neutralization escape (NE) related positions are marked. Amino acid common to the Jeryl Lynn vaccine strain (AF338106) are indicated with

a dot in the alignment.

Amino Acid Position
Neurovirulence-association "
F ional Domain NE NE NE NE NE NE NE NE NE |Ag Ag Ag Ag Ag |Ag Ag Ag Ag Ag Ag | Ag Ag Ag |NE NE NE NE NE NE NE [ NE
AF338106 | MuVi/Pennsylvannia.USA/13.63[A] (VAC) (JL5) s T L N R N V s N|D N I T|N V K L A R|P vV A N N N T L
AF345290 | Strain Jeryl Lynn 2 (JL2) K
GU980052 || i USA/0.45 JSA45)
X93180 | Strain Rubini vaccine

JQ034464 | MuVi/Nottingham.GBR/19.04
JQ946039 | MuVi/Ge9.DEU/0.77[D] (Ge9)
MuVs/Barcelona.ES/17.2008 (1)
MuVs/Barcelona.ES/34.2008 (1)
MuVs/Barcelona.ES/44.2008/3-like (2)
MuVs/Barcelona.ES/44.2008/1-like (4) D
MuVs/Barcelona.ES/11.2010-like (2)
MuVs/Girona.ES/34.2010 (1)
MuVs/Barcelona.ES/40.2010 (1)
MuVs/Barcelona.ES/47.2010 (1)
MuVs/Barcelona.ES/41.2011 (1)

JQ034463 | MuVi/Shandong.CHN/4.05[F] (SD9)
JQ946034 | MuVilZhejiang.CHN/11.06/1[F] (ZJ06-1) F
MuVs/Barcelona.ES/38.2008 (1)

AF280799 | MuVi/Gloucester.GBR/32.96[G] (Glouc1/UK96)
JQ946046 | MuVi/Sheffield.GBR/1.05
MuVs/Lleida.ES/8.2007/2-like (43)

ES/18.2007-like (9)
MuVs/Barcelona.ES/19.2007/3 (1)
MuVs/Barcelona.ES/20.2007/2 (1)
MuVs/Barcelona.ES/22.2007/3-like (3)
MuVs/Barcelona.ES/30.2007/1-like (3)
MuVs/Girona.ES/30.2007 (1)
MuVs/Barcelona.ES/30.2007/5 (1)
MuVs/Barcelona.ES/31.2007/4-like (3)
MuVs/Barcelona.ES/35.2007/2 (1)
MuVs/Barcelona.ES/37.2007/3 (1)
MuVs/Girona.ES/42.2007 (1)

MuVs/Barcelona.ES/5.2009 (1)
MuVs/Barcelona.ES/11.2009-like (3)
MuVs/Barcelona.ES/12.2009 (1)
MuVs/Barcelona.ES/25.2009/1 (3)
MuVs/Barcelona.ES/11.2010 (1)
MuVs/Barcelona.ES/23.2010 (1)
MuVs/Barcelona.ES/39.2010 (4)
MuVs/Barcelona.ES/2.2011 (1)
MuVs/Barcelona.ES/16.2011 (5)
MuVs/Tarragona.ES/20.2011 (1)
MuVs/Barcelona.ES/23.2011 (1)

ES/35.2011 (1)

AB600843 | MuVi/Ulaanbaatar.MNG/22.09[H] (MNG09-024) |
JQ946035 | MuVi/Bedford.GBR/0.89[H] (Be1) |
MuVs/Barcelona.ES/30.2007 (1) |
MuVs/Barcelona.ES/11.2009 (1) A |
JQ946033 | MuVi/Leeds.GBR/9.04
JQ946044 | MuVi/Sapporo.JPN/12.00[J] (Sapporo K-4) J
MuVs/Barcelona.ES/46.2008 (1)
MuVs/Tarragona.ES/19.2008 (1) Unc. s K K T 4
1) Amino acid position previously associated with neurovirulence; (2) Ag, Amino acid position within antigenic region; NE, Neutralisation-escape position

13 114 115 121 122 123 125 126 127 (266 279 284 287 288|329 334 335 336 337 338|353 354 356 360 [ 375 383 385 309 400 402 403 | 442 448 464 466
* * k% * %

Genotype

m
£l

o o
LIS

»

mmmmmmmmmmm(> >
Mmoo

[}
>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> > > >
CDDODDDDDODDDDDDDDDDDD DD BB
=z=z=zz=z=zz=z=zzT=zT=2zT=2T=2E22=2ZTZT2Z2=2E

AR AR R AR AR AARAARAAAAAAAAAARAAARAAARARNRARIRRARARR R R X R XX

> > > >

vlovolproovlovooovvovovnovvovsnovnovoorvoslvoolonTTme T T 0 o|lo o o <
zlzzz|lzzzz|lzzz2z2z2z22222222z222z222zz2zz2zz2zz|zzz|zzzzzzzzzzz|zzxzT

[}
olooo|loP ool P PPV oDoUUDODDODODDDODODODODUODD|DDO|0DDO0O0DO0O0 OO0

vloovolovovlovvovvovnovronosnonooonooloo ol




Mumps virus genotypes in Catalonia

Figure 2: Distribution of confirmed cases of mumps according to genotype detected. Catalonia 2007-2011.
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5. Discussio

Les investigacions d’aquesta tesi doctoral es refereixen a alguns indicadors del procés
de monitoratge per a I'eliminacié del xarampio6 i de la rubéola i per al control de la
parotiditis a Catalunya. La incidéncia de la malaltia i I'efectivitat de la vacuna triple
virica son indicadors indirectes de la immunitat de la poblacio resident a Catalunya
envers aquestes malalties i sén emprats per a I'avaluacié del procés d’assoliment dels
objectius d’eliminacio establerts per la Regié Europea de 'OMS. El monitoratge de la
morbiditat declarada és fiable només quan la qualitat de la vigilancia és elevada i els
brots epidémics d’aquestes malalties estan investigats amb exhaustivitat. Els resultats
d’'aquesta tesi s’han plantejat per aportar evidéncia cientifica sobre la qualitat del
sistema de la vigilancia a Catalunya, en el context dels programes d’eliminacio i

control d’aquestes malalties.

Xarampié

En el primer article es va estudiar I'efectivitat directa, indirecta i total del component
antixarampionos de la vacuna TV en el context d’'un brot de xarampié que va afectar
fonamentalment a infants atesos en centres d’educacié infantil de primer i segon cicle,
de 'ambit de la Regi6 Sanitaria Barcelona Sud durant el periode de I'octubre del 2006
al gener del 2007. El coneixement de l'efectivitat de la vacuna i de la poblacié
susceptible a aquesta malaltia sén indicadors essencials per a I'avaluacio del procés

d’eliminacié del xarampio.

Aquest brot és un exemple de I'epidemiologia recent del xarampié a Catalunya, en el
qual s’observa que per les elevades cobertures vacunals de la poblacié catalana no hi
va haver transmissié endémica de la malaltia. La font d’infeccié d’aquest brot va ser
importada (cas index de Bosnia) i va generar petites associacions en poblacié no
vacunada que van produir cadenes de transmissid fins a terceres generacions,
probablement per la dificultat per establir les mesures de control dins de les 72 hores

de l'inici de simptomes del cas index.?*®

La taxa d’atac global dels 15 centres educatius que van formar part de I'estudi va ser
del 5,5% (77/1394) amb un rang del 0,7%-22,9%. Els infants que van assistir a les
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classes de 6 a 11 mesos van presentar la taxa d’atac més elevada (22,4%), seguits

pels infants que van anar a les classes de 12 a 23 mesos (9,7%).

En infants de 15 mesos o0 més, I'efectivitat vacunal d’'una dosi de vacuna TV va ser del
95% (IC 95%, 87-98%) i de dues dosis del 100%. Aquestes dades son similars a les
d’altres estudis de brots previs.*??2%"2% | 'estratégia de vacunacié amb dues dosis de
vacuna TV és molt efectiva per prevenir el xarampié, com també han mostrat altres

aut0r3.170'185'188

Per a l'estudi de l'efectivitat indirecta i total es va considerar I'estat vacunal i la
distribucié dels infants en les aules dels centres educatius. D’aquesta manera es va
poder estimar el benefici directe de la vacuna en les persones vacunades respecte a
la reduccié de la malaltia i el benefici indirecte per la reduccié de la transmissi6 de la

infecci6 als companys d’aula que hi fossin susceptibles.®

Els infants de 6-11 mesos no tenien immunitat, ja que probablement no tenien
anticossos materns ni havien estat vacunats segons el calendari vacunal sistematic, ni
havien patit la malaltia préviament. Per consegient, no hi va haver immunitat de grup
a les seves aules. Els infants de 12 a 23 mesos vacunats van compartir aula amb els
infants no vacunats. L’efectivitat de la vacuna va ser del 89% en els vacunats, mentre
gue la immunitat de grup es va estimar en el 71%. El nivell de protecci6é existent a
aula va ser insuficient per evitar la transmissio de la infeccié. En els infants de 24 a
35 mesos i en els de 36 mesos 0 més, la vacuna va protegir el 98% dels vacunats. En
els infants no vacunats es va observar una reduccio del 80% i 88%, respectivament,
en el nombre de casos esperats. En els vacunats la reduccio va ser del 99% en les
dues classes, per aix0 la taxa d’atac en aquestes aules va ser baixa (1,2% i 0,8%,

respectivament).

Les mesures de control es van establir, fonamentalment, a I'ambit familiar i als centres
educatius on hi va haver casos, tal i com estableix el protocol del Departament de
Salut?®? i recomanen els organismes internacionals.***°%* Les mesures de post-
exposicié en els centres educatius consisteixen en: a) 'administracié d’'una dosi de
vacuna TV dins de les 72 hores posteriors al contacte en les persones no
immunitzades de 6 mesos o més d’edat que no presentessin contraindicacions a la
vacuna TV; i b) laillament del pacient en el domicili durant el periode de
transmissibilitat de la malaltia (4 dies abans de [linici de I'exantema fins 4 dies

després). Si havien passat les 72 hores des de I'exposicié, s’administrava la vacuna

156



Discussi6

TV als infants que seguien en 'ambit epidémic o es relacionaven amb altres contactes

del cas susceptibles per evitar casos secundaris o terciaris.

Aquestes activitats de control no van ser suficients per interrompre el brot. En els
centres educatius inclosos a 'estudi no es va poder vacunar dins de les 72 hores de
I'exposicié. Per tant, va ser necessari establir una estratégia més comunitaria, que va
consistir en una campanya de vacunacié en la qual es recomanava I'administracié
d’'una dosi de vacuna TV als infants de 9 a 14 mesos residents a 'area on s’estava
produint el brot epidémic (Regié Sanitaria de Barcelona), amb una segona dosi als 15
mesos als infants que van rebre la vacuna abans dels 12 mesos d’edat. També es va
recomanar que els professionals sanitaris estiguessin correctament immunitzats amb
dues dosis de vacuna si no havien patit la malaltia. Es va fer una campanya
informativa adrecada a la poblacid general sobre la malaltia i les mesures de
prevencio. Aquestes estratégies es varen portar a terme a partir del 15 de gener de
2007.

Una de les mesures de control que va permetre controlar el brot des de mitjan gener
de 2007 va ser la vigilancia activa de les persones exposades per tal de poder fer
laillament dels nous casos al més aviat possible. Es van reforcar les mesures
d’eviccié a les llars d’infants i als centres educatius amb la instruccié que cap infant
amb febre havia d’anar al centre educatiu. Si el motiu de I'abséncia de l'infant era per
preseéncia de febre, els centres educatius contactaven amb la unitat de vigilancia
epidemioldgica de referéncia, i es feia, des d’aquell moment, el seguiment del possible
cas. Si el cas es confirmava, els professionals sanitaris de la unitat de vigilancia
epidemiologica estaven preparats i coordinats amb els professionals de 'APS per
realitzar, al més aviat possible, la intervencié en el centre educatiu mateix. L’aillament
de les persones malaltes va reduir el periode de transmissibilitat en aquests ambits
escolars d'un dia (rang 1-7 dies) a menys d’'un dia (rang 0-2 dies). Per mesurar la
transmissibilitat de la infeccid es va estimar el nombre reproductiu basic que va
resultar 4,3 (IC 95%; 2,8-5,7); aquest valor indica una propagacié moderada de la
infeccid en aquests centres educatius i va ser inferior a I'observat per altres autors en
poblacions vacunades, si bé en aquests estudis no s’esmenta si es va realitzar
Iaillament dels pacients.?%?*° La disminucié del periode de transmissibilitat en els
centres escolars aconseguit per l'aillament de les persones malaltes va permetre
limitar la propagacio de I'epidémia, tal com indica la reduccié del nombre reproductiu

efectiu que va passar d’1,3 a l'inici del brot (setembre 2006) a 0,7 a mitjan gener de
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2007. Si el nombre reproductiu efectiu és inferior a 1, el nombre de casos disminueix
d'una generacio a la seguent, i per tant, finalitza el brot epidémic. L'OMS recomana
que aquest nombre sigui menor o igual a 0,7 per considerar eliminada la circulacié del
virus.'%?*" Cal esmentar que la campanya de vacunacié portada a terme per I'APS va

durar aproximadament 3 mesos.

A Catalunya quan es va iniciar el brot es recomanava I'administracié de la vacuna TV
als infants de 15 mesos i 4 anys d’edat, com a mesura de preexposicio. Aquesta edat
es va establir tenint en compte els estudis d'immunogenicitat i d’eficacia protectora de
la vacuna realitzats als anys 1970-1980 que van mostrar que el risc de contraure la
malaltia en els infants vacunats als 12 mesos era d’1,5 a 5 vegades superior que en
els vacunats després d’aquesta edat.’®?%?2*3 Estudis més recents mostren que en
poblacions que tenen cobertures vacunals elevades es redueix la probabilitat de
boosting natural, ja que la vacunacié comporta I'augment dels nivells d'immunitat en la
poblacio, i consegientment hi ha una pérdua de transmissié de la infeccié en la

comunitat.®

En les recomanacions sobre I'edat idonia per a la primera dosi de vacuna, cal
considerar dos factors. Primer, 'edat més preco¢ possible a la que els infants poden
generar anticossos contra el xarampid. En aquest aspecte cal tenir en compte que els
anticossos passius transplacentaris poden interferir en la immunitzacié, ja que poden
neutralitzar el virus vacunal abans que pugui replicar-se i desenvolupar la immunitat
artificial. Estudis més recents han mostrat que hi ha una disminucié precog
d’anticossos materns transferits a partir dels 6 mesos d’edat, tant en els infants de
mares vacunades com en els infants de mares que van passar el xarampid.2*42% |
segon, que el grup d’edat presenti risc elevat de patir la malaltia o que hi tingui més
susceptibilitat. La mediana d’edat del brot que va succeir a Catalunya va ser de 15
mesos (rang de 20 dies a 40 anys), i el 59% dels pacients van requerir ingrés
hospitalari. Aquests arguments indicarien la conveniéncia d’administrar la primera dosi
a I'edat més proxima possible després de la pérdua de la proteccié conferida pels
anticossos materns. La recomanacié de I'OMS en paisos amb taxes baixes de

transmissié del virus és que s’administri als 12 mesos d’edat.?*’

L’avaluaci6 d’aquest brot va portar a les autoritats sanitaries a recomanar
'avangament de la vacunacio sistematica amb la vacuna TV dels 15 als 12 mesos
d’edat a partir de 'any 2008.*® En un hipotétic exercici en el qual durant el periode

d’aquest estudi els infants de 12 a 14 mesos d’edat haguessin estat vacunats amb la
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mateixa cobertura (91,6%), el nombre de reproduccié efectiu hagués estat de 0,4 en
lloc d’1,3; per tant haurien emmalaltit 7 persones en comptes de 33 i la taxa d’atac en

aquest grup d’edat hauria estat del 8,6% en lloc del 41%.

Actualment, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad aconsella la vacuna TV als 12 mesos d’edat, i
totes les comunitats autdbnomes tenen fixada aquesta edat per a la primera dosi de la
vacuna TV.** Quan es va fer I'estudi solament 3 de les 19 comunitats autbnomes
tenien aquesta edat recomanada en el calendari de vacunacions. Pel que fa a la Uni6
Europea (UE), actualment, tots els paisos tenen la pauta de dues dosis de vacuna,
perd solament el 48,5% (15/31) d’ells tenen recomanada la primera dosi als 12 mesos
en el calendari de vacunacions sistematiques. Dos paisos tenen el limit inferior als 11
mesos (Alemanya i Austria), quatre als 13 mesos, set als 15 mesos, un als 16 mesos
(Franca) i dos als 18 mesos (Islandia i Suécia). El limit superior oscil-la entre els 14 i
els 23 mesos. Les dades epidemiologiques de I'any 2015 mostren que segueix
havent-hi una important circulacié del virus pels diferents paisos de la Unié Europea.
Les taxes d’incidéncia més elevades han estat: Croacia (51,6/100.000 habitants),
Austria (35,3/100.000 habitants) i Alemanya (30,5/100.000 habitants) (dades no

publicades).

L’any 2014, la cobertura vacunal de la primera dosi de vacuna antixarampionosa als
paisos de la UE va ser del 93,3% i de la segona dosi de 88,6%. Tenint en compte que
I'efectivitat de la vacuna TV és aproximadament del 95%, que la cobertura vacunal de
la poblacié no pot ser mai del 100%, i que els grups susceptibles tendeixen a agrupar-
se en comunitats tancades, s’ha d’assolir necessariament la cobertura vacunal
recomanada per a dues dosis (>95%), i és convenient que la primera dosi sigui

administrada als infants de 12 mesos d’edat a tots els paisos de la UE.

El mes de novembre de 2010 es va declarar un altre brot de xarampié a Catalunya
que va durar fins a l'octubre de 2011. Per coneéixer si I'estratégia vacunal d’avancar la
primera dosi dels 15 mesos als 12 mesos establerta 'any 2008 arran del brot que es
va produir els anys 2006-2007 havia estat efectiva, i per avaluar els indicadors del
sistema de vigilancia, es va dissenyar un estudi els resultats del qual es mostren a

I'article numero dos d’aquesta tesi.
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En el periode 2010-2011 es van notificar 489 sospites de xarampié a Catalunya, de
les quals 305 es van considerar casos de xarampio (262 casos es van confirmar per
laboratori, 12 casos per vincle epidemioldgic i 31 van ser casos clinicament
compatibles). La taxa d’atac va ser inferior respecte al brot que es va produir als anys
2006-2007 (4/100.000 i 6/100.000 habitants, respectivament). Aquests dos brots es
van estendre al llarg de diversos mesos i van ocasionar diverses generacions de

Ccasos.

En el brot del 2010-2011 quasi la meitat dels casos es van succeir en adults joves
(mediana d’edat de 23 anys); en canvi, en el brot del 2006-2007 van patir la malaltia
els lactants majors (mediana d’edat de 15 mesos). Aixd pot ser explicat, en primer
lloc, perqué a Catalunya les persones nascudes entre els anys 1971 i 1988
corresponen a les cohorts de naixement potencialment susceptibles a la malaltia, ja
que molts d’ells no es van vacunar ni van patir el xarampié de manera natural.
Aquestes persones si s’exposen al virus patiran la malaltia, com va succeir en aquest
brot. En segon lloc, I'estratégia d’avancar la primera dosi dels 15 mesos als 12 mesos
va ser efectiva, ja que en el brot del 2010-2011 hi va haver un 88% menys de casos
en infants de 12 a 15 mesos que en el primer brot (12 casos versus 99 casos). A més,
no es va observar transmissié a guarderies en infants de 12 mesos o0 més d’edat,
mentre que en el brot anterior hi va haver 10 agrupacions o clisters a llars d’infants.
Aixi doncs, és basica l'adaptacié de les estratégies de vacunacié a l'escenari
epidemiologic per al control de la malaltia, ja que amb 'avangament de la vacunacio
s’ha evidenciat la proteccié d’aquest grup d’edat. A d’altres paisos europeus en qué la
primera dosi es recomana a partir dels 15 mesos, la malaltia ha tingut una gran
incidéncia. %%

El percentatge d’hospitalitzacié va ser més elevat en el brot del 2010-2011 que en el
brot anterior, tant de manera global (29,8% versus 15,7%) com en els diferents grups
d’edat considerats. En el cas concret dels lactants que eren massa petits per a la
vacunacio TV, aquest percentatge va ser més alt (27%) en comparacié amb el brot
anterior (13%) i altres brots descrits a la literatura.®® El 80% (73) de les persones
hospitalitzades en el segon brot van presentar complicacions, i van ser els simptomes
gastrointestinals, especialment vomits i diarrees, més frequents en els infants; i la
pneumonia en les persones adultes.®® Lincrement en el nombre dingressos
hospitalaris podria reflectir una sensibilitat més gran per part dels professionals

sanitaris, que no pas un augment de la gravetat de la malaltia.
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La caracteritzacié molecular per identificar el genotip es va realitzar en 227 mostres
de les 238 mostres positives a RT-PCR, la qual cosa va permetre obtenir informacié
sobre els diferents virus que van circular i la seva procedéncia. En el primer brot es va

detectar el genotip D4,%’

mentre que en el segon van circular 5 genotips diferents. Els
genotips B3 i D4 van ser els més detectats (65% i 29%, respectivament), seguits pels
genotips D8, D9 (amb poca circulacié a Europa) i G3 amb percentatges de deteccié
molt inferiors (3%, 2,5% i 0,5%, respectivament). Els genotips D8 i D9 es van
relacionar amb casos esporadics o petites agregacions de casos. El cas amb genotip
G3 procedia del sud-est asiatic; aquest genotip té escassa circulacié a Europa.?*®
També, es van notificar 3 casos vacunals, en els quals es va detectar el genotip A-
Vaccine que és el corresponent a la soca de la vacuna que s’administra actualment a
Catalunya.

El fet que s’hagin detectat diferents genotips circulants, a diferéncia d'altres

brots 214,251,259

suggereix que hi va haver diverses importacions. Dels 274 casos
confirmats, es van identificar 26 casos importats (19 de fora de I'Estat espanyol i 7
d’'altres comunitats autdbnomes), 208 casos es van classificar per vincle epidemioldgic
o per virologia, i en 40 casos no es va congixer l'origen. 16 casos importats tenien
l'origen a I'Europa central i occidental, i 9 dels quals tenien com a font d’infeccio
Franca. També es van declarar casos procedents del Regne Unit (4), Romania (1),
ltalia (1) i Suissa (1). Els altres 3 casos importats provenien del Marroc (2) i I'india (1).
Es va identificar el genotip D4 en 13 dels 19 casos importats de fora de I'Estat
espanyol, els altres casos es van classificar com no tipables. Altres fonts d’exposicié
van ser les comunitats autdnomes que tenien brots actius: Andalusia (genotips B3 i
D4), Extremadura (genotip D4), Madrid (genotip D4), Murcia (no es va poder tipificar),
Balears (genotip D8) i Canaries (genotip D4). El genotip D4 és endémic a I'Europa
central i occidental i és el que va circular en la majoria de les comunitats

autonomes.?®°

L’antecedent vacunal es va estudiar en 263 casos, ja que 36 tenien <12 mesos d’edat
i 6 havien nascut 'any 1966 o abans. El 10% (26/263) havien rebut una dosi de
vacuna TV, el 3% (8/263) dues dosis i el 87% (229/263) no n’havien rebut cap dosi. 87
casos d'1 a 21 anys no havien rebut cap dosi de vacuna TV (33%). Aquestes
persones corresponen a cohorts nascudes entre els anys 1990 i 2009, cohorts en les
quals la cobertura vacunal de la primera dosi superava el 90%, per la qual cosa es

van considerar casos de xarampié evitables.
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El 11% (32 casos) dels candidats a la vacunacio van rebutjar la vacunacio per motius
filosofics. Els primers casos identificats en aquest brot es van produir dins d'un entorn
d’'infants no vacunats per raons filosofiques que va facilitar I'aparicié de diverses
cadenes de transmissié. La introduccio del virus del xarampié dins un grup sense
cobertura de vacunacid, com son les persones que s’adhereixen al moviment
antivacunes, pot causar un brot que afecti a persones no vacunades, tant de dins com
de fora del grup, malgrat tenir la poblacié resident a Catalunya una cobertura vacunal
elevada (>90% per a la segona dosi).***®" Aquest fet no es va observar en el brot
anterior, en el qual el rebuig de la vacunacié per motius filosofics no va influir en la
transmissié de la malaltia.?™ Diversos autors han estudiat aquest fenomen per
esbrinar quines son les percepcions, les actituds i les opinions dels pares respecte de
la vacuna TV. Majoritariament, aquests pares tenen una actitud critica, argumenten
que el xarampioé no és una malaltia perillosa i que és millor adquirir la immunitat de
manera natural i no sobrecarregar el sistema immunitari. Consideren la vacuna com
una intrusié artificial, i no perceben aquesta malaltia com una amenaca per a la salut
de linfant.?*%%* Per contrarestar les pors i les percepcions erronies associades a la
vacunacio, cal realitzar campanyes proactives d’educacié sanitaria continuada,
informant a la poblacié amb I'evidéncia cientifica disponible per modificar la percepcio

respecte a la seguretat d’aquesta vacuna i sobre els perills de la malaltia.

L’estudi del brot va evidenciar diferents bosses de persones susceptibles: el 22% (66)
dels afectats eren persones immigrants residents a Catalunya, '11% (34) havien
realitzat un viatge durant el periode d’'incubacié de la malaltia dels quals 22 (7%) eren
residents a Catalunya i 12 (4%) eren turistes o estudiants procedents de paisos on hi
havia brots actius de xarampio, majoritariament de Franca. Per detectar aquestes
persones susceptibles adultes cal que els professionals de I'APS incorporin
'antecedent vacunal durant 'anamnesi, i que aquesta informacié es disposi a la

historia clinica.

Cal destacar també la infeccié en 11 treballadors sanitaris que no estaven vacunats, a
excepcio d’un que havia rebut dues dosis de vacuna. Entre els professionals sanitaris,
els metges interns residents van ser els més afectats, perd també es van notificar
casos en altres professionals sanitaris (infermeres, metges), en estudiants i també en
treballadors dels serveis d’admissio i d’informacio dels centres sanitaris. Els llocs de
transmissiéo més frequents van ser les sales d’espera de centres de salut i les zones

d'urgéncies hospitalaries, especialment les de pediatria. Majoritariament, els
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treballadors van ser dones joves de 24-30 anys nascudes després de I'any 1980 i que
haurien d’haver rebut dues dosis de vacuna TV. Diferents estudis mostren resultats
similars respecte al sexe i 'edat dels treballadors sanitaris implicats en brots.?>42626¢
Es important que totes les persones que treballen en centres sanitaris que realitzen
I'atencié al public estiguin correctament vacunades enfront d’aquesta malaltia, per
evitar la transmissié nosocomial.?*”?®® També caldria dissenyar espais separats per
als pacients amb malalties infeccioses en els centres sanitaris i, en especial, en els
serveis d’urgéncies, a més de tenir un control més efectiu i adequat de la gesti6 dels
fluxos dels usuaris per evitar el contagi de malalties transmeses per via respiratoria en

aquests espais.

Com s’ha esmentat préviament, es va produir un cas en un metge d’urgéncies
hospitalaries correctament vacunat amb dues dosis, que va ser classificat com fracas
vacunal secundari. Aquest fet també s’ha observat en altres estudis.?***?° Es
requereixen més estudis per investigar la causa d’aquest tipus de fracas vacunal, i

l'impacte que podria tenir en relacié amb 'objectiu d'eliminacio del xarampié.

La Regid Europea de 'OMS ha establert un conjunt d’indicadors per mesurar
l'exhaustivitat de la vigilancia del xarampié i la rubéola en els paisos membres.
Aquests indicadors de qualitat (sensibilitat, oportunitat, diagnostic de laboratori i
investigacio de brots) han de permetre identificar si n’hi ha transmissio al pais i a la
Regié. La sensibilitat del sistema es mesura amb la taxa de casos investigats i
descartats per 100.000 habitants. L’'oportunitat té dos components: I'oportunitat amb la
qual es notifiquen els casos sospitosos als serveis de vigilancia epidemiologica i
'oportunitat en l'inici de la investigacié de cada cas. Hi ha dos indicadors relatius a la
investigacido en el laboratori: la taxa d’investigacié de casos en el laboratori i el
percentatge de brots en els quals s’ha identificat el genotip. Finalment, hi ha
I'indicador que estima la capacitat d’investigar 'origen de la infeccid mitjangant el
percentatge de casos que tenen origen conegut. Els indicadors de l'avaluacio de la
qualitat del sistema de vigilancia estudiats en aquesta tesi es mostren a la taula 8. No
s’ha estimat l'indicador d’oportunitat de la investigacid, ja que s'iniciara el seu
monitoratge a I'any 2017. A tall d’exemple, es pot indicar que a la Regié Sanitaria
Barcelona Sud l'indicador va ser del 99% en el periode de I'estudi i I'objectiu OMS-
Europa és del 280%.
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Taula 8. Indicadors estandard i objectius per monitorar la vigilancia
del xarampio mitjancant el registre d’'MDO a Catalunya, 2006-2007 i 2010-2011

Indicador Concepte Objectiu 2006-2007 2010-2011 Estat
Taxa % de casos sospitosos
dlinvestigacio en | 2MP mostra recollida 280 % 81% 94,7% Assolit
. i amb investigacio de
el laboratori laboratori
>
Taxa de casos lssxsniz;:?:vsesﬁgats 22 ::rsos 2,1 casos per 2,4 casos per Assolit
descartats i descartats 100.000 h 100.000 h 100.000 h
e % de brots amb genotip -20 © Genotip: 35% Genotip: 74% No
Identificacio viral identificat =80 % Variants: No Variants: No assolit
Origen de la % de casos identificats No
infeccio segons l'origen de la 280 % 32% 74% assolit
identificat infeccié
Nombre de casos de
Taxa xarampi6 (excloentels | <1 cas per 5 casos per 3,8 casos per No
d’incidéncia casos importats) per 1.000.000 h 100.000 h 100.000 h assolit
1.000.000 h
Taxa % de casos notificats
, . en les primeres 48 .
d opo.rt.unltg’t de hores de linici de 280 % 89% 93% Assolit
la notificacio I'exantema
% d’infants d’1-2 anys . Mitjana 1a dosi: | Mitjana 1a dosi:
Cobertura vacunats 1a dosi 2|95 d/° en 98.9% 92,3% No
es dues ’ ’ .
vacunal % d'infants de 3-6 anys dosis Mitjana 2a dosi: | Mitjana 2a dosi: assolit
vacunats 2a dosi 959 91%
(o]
Nombre 1- (casos importats/ No
. - |
;(T‘z:t)'du(cég) hombre de casos) =07 0,98 0.91 assolit
iu

Es considera que el sistema funciona adequadament quan la notificacié anual de

casos és almenys 1 cas sospités per 100.000 habitants, i quan els indicadors de

qualitat es mantenen o superen els objectius fitxats. A més, cal tenir un monitoratge

continu i sistematic de les cobertures de vacunacié anuals per a ambdues dosis de

vacuna. Durant el periode 2010-2011, la sensibilitat de la vigilancia ha estat de 6,4

casos sospitosos/100.000 habitants, molt superior a la taxa que es contempla a

I'objectiu de deteccid. Tanmateix, quan hi ha un brot d’aquesta magnitud, amb 489

sospites de xarampio, aquest indicador no s’hauria de tenir en compte, ja que

solament és adequat en la fase final de I'eliminacié de la malaltia.
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En el 92% (452) dels casos sospitosos es va recollir mostra clinica, dels quals en el
58% se’'n va tenir confirmacié per laboratori (181 casos per RT-PCR en mostra
faringia, en 27 casos per IgM antixarampid i en 54 casos per ambdues técniques). La
proporcio de casos confirmats per laboratori o per vincle epidemioldgic va ser elevada
i solament el 4% dels casos es van classificar com a clinicament compatibles. En 180
casos descartats (98%) es van realitzar proves de laboratori; d’aquests, 18 es van
descartar per tenir IgM negativa, 3 per tractar-se de xarampié vacunal, 159 per haver
resultat negativa la prova RT-PCR i no complir la definicié de cas, i 4 per tenir un

diagnostic alternatiu.

La conclusié de la situacio d’eliminacié del xarampié a Catalunya durant el periode
2010-2011 és que no es va provar l'existéncia de transmissié endémica de la malaltia.
El fet que el nombre reproductiu efectiu es va mantenir per sota d’1, va facilitar que es
pogués avangar en el procés d’eliminacié, la qual cosa es va constatar en I'dltim
informe del Comité Regional de Verificacio de I'eliminacio del xarampio i la rubéola,
que va considerar que, durant el periode 2012-2014, a I'Estat espanyol s’havia
interromput la transmissié autdctona del virus durant 12 mesos.?*® També recomana
reforgar les activitats d'immunitzacié a les persones de més edat, als treballadors

sanitaris i als treballadors immigrants com una questié d'urgéncia.

Els estudis seroepidemiologics en mostres representatives constitueixen un bon
instrument per coneixer la immunitat protectora per grups d’edat, estrats socials i
ambit (urba o rural). Aquesta informacid, juntament amb I'estudi dels brots epidémics,
permet determinar on hi ha la possible acumulacié de persones susceptibles i

planificar les mesures de control adequades.?’"%2

Un altre aspecte important de la vigilancia és que la informacié recollida ha d’estar
vinculada a actuacions de prevencié i control. La vigilancia en salut publica és la
informacid per a una acci6 oportuna i efectiva. Per poder coneixer I'efectivitat de la
vacuna TV en les persones susceptibles exposades al xarampié de 6 mesos o mes

d’edat, es va dissenyar I'estudi que es mostra a I'article niUmero tres d’aquesta tesi.

L’evidéncia cientifica de I'efectivitat de la vacuna TV administrada com a profilaxi

postexposicid és limitada i controvertida. No hi ha cap estudi experimental que

demostri I'eficacia del component antixarampionods de la vacuna TV o de la vacuna
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antixarampionosa en la prevencié de la malaltia quan s’administra dins de les 72
hores de I'exposici6é al virus. La recomanacio estd basada en pocs estudis
observacionals, especialment dels anys 1960-1970, que no permeten coneixer els
motius que existien per fixar el limit de les 72 hores. Son estudis amb un nombre de
pacients reduit (5-25 casos) que tenen una metodologia poc detallada respecte a les
persones participants i al temps transcorregut entre I'exposicio i la vacunacio, per la

qual cosa les conclusions son discutibles.*

Aquest estudi es va realitzar en infants que van assistir a centres d’educacio infantil
de primer i segon cicle de la Regié Sanitaria Barcelona Sud durant el periode de
transmissibilitat del cas index, en el periode d’octubre 2006 a gener 2007. Els
resultats van mostrar que una dosi de vacuna TV va reduir el risc de xarampi6é als
infants exposats quan es va administrar en els 3 primers dies de l'inici de I'exantema
del cas index, amb una efectivitat del 90,5% (IC del 95%, 34%-99%). Aquests

141826 Hi ha altres autors

resultats van ser similars als de diversos estudis publicats.
gue no van concloure que la vacuna fos protectora de la malaltia, perd cal esmentar
gue el nombre de persones que es van estudiar va ser molt reduit, la qual cosa fa

dificil la generalitzacio dels resultats.?*"*"

En el nostre estudi, el nombre d’infants exposats (75) i posteriorment vacunats com a
mesura de postexposicio (54) va ser superior als dels estudis esmentats.”"*"® La taxa
d’atac secundaria va ser inferior en les persones que van rebre la vacuna com a
mesura postexposicié que en les persones que no la van rebre (22% versus 62%) i
aquestes diferéncies van ser significatives (p <0,001). Si s’estratifica segons els dies
transcorreguts entre linici de I'exantema del cas index i el dia de la vacunacio,
s’observa que la taxa d’atac secundaria dels infants vacunats <3 dies de ['inici de
I'exposicié del cas index va ser del 59% (p <0,001) amb [Iefectivitat abans
esmentada. A partir del quart dia de l'exposicid, no hi va haver diferéncies
significatives i I'efectivitat va ser menor, amb un limit inferior de l'interval de confianca

del 95% que va arribar al zero.

L’any 2013, el Comite Assessor sobre Practiques d'Immunitzacio dels Estats Units
(ACIP) va considerar efectiva la profilaxi postexposicié per a la prevencié dels casos
secundaris de xarampio si s’administra dins de les 72 hores que segueixen a
'exposicid quan es tracta d’espais en els quals el contacte és limitat (escoles,
guarderies o centres de salut), perd que no sembla que sigui efectiva en espais en els

guals el contacte és més intens, prolongat i proper (domicilis i guarderies petites), ja
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que les persones en aquesta situacié sovint hi estan exposades durant el periode
prodromic, quan el cas index és contagios. Cal precisar que els estudis en contactes
domiciliaris es van realitzar en mostres petites (menys de 10 persones que havien

rebut la profilaxi postexposicio).*?

La recomanacié actual d’administrar la vacuna dins de les 72 hores de I'exposicié és
dificil d’aconseguir fora de I'ambit familiar, fins i tot, en situacié de brot epidémic en
qué les mesures de control comunitaries es realitzen davant la sospita clinica (davant
'aparicié d’un exantema maculopapular en un infant amb febre), sense esperar la
confirmacié del cas. Cal tenir present que en el moment en qué hi ha el diagnostic
clinic de la malaltia, el pacient fa 4 dies que ha iniciat el periode de transmissibilitat i 3
dies que ha iniciat la febre, aproximadament. Per tant, I'infant ha estat com a minim 1
dia del periode de transmissibilitat al centre educatiu i han transcorregut quasi 72
hores des de la possible I'exposicié. L’administracié de la vacuna TV als contactes
escolars susceptibles el mateix dia de la sospita clinica del cas index és una
intervencio dificilment assolible, ja que cal informar els pares habitualment amb una
xerrada informativa en el centre educatiu mateix, per posteriorment realitzar la
vacunacio, que previament els pares o tutors han d’autoritzar per escrit. Tanmateix, en
aquest estudi la vacunacié a les 72 hores de I'exposicid del cas index es va
aconseguir en dues guarderies en les quals es van vacunar a 17 infants. Per dur a
terme la intervencio dins del periode de temps recomanat, és essencial que la sospita
clinica es notifiqui de manera urgent (abans que transcorrin 24 hores), s'implementi la
vigilancia activa del cas i hi hagi una estreta coordinacié entre els professionals

assistencials de I’APS que realitzaran la vacunacio i els professionals de salut publica.

Els nostres resultats indiquen que la recomanacié de vacunar les persones exposades
susceptibles al xarampi6 en les 72 hores que segueixen a I'exposicio és efectiva. De
tota manera si han passat més de 72 hores també es recomana la vacunacié TV en
'ambit comunitari (llar d’infants, escoles, universitats, llocs de treball, etc.) als
contactes susceptibles per prevenir la malaltia en futures exposicions, i per augmentar
la immunitat del grup mitjangant 'augment de la proporcié de persones immunes, ja
que, en conseqiiéncia, disminuira la intensitat de la transmissié del virus® i s’evitaran
casos terciaris o quaternaris. En [I'ambit familiar la recomanacié seria la
immunoglobulina humana inespecifica a partir del 3é dia fins al 6& dia de la

postexposicid.?®°%*'
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No hi ha evidéncia que suggereixi que I'administracié de la vacuna TV en el periode
presimptomatic o en el periode prodromic de la malaltia incrementi el risc de reaccions

adverses associades a la vacuna si el contacte susceptible resulta infectat.

Rubeola

La Regié Europea de 'OMS ha recomanat utilitzar la inclusié de la preséncia de febre
i exantema a la definici6 clinica de la rub&ola en la fase final de I'eliminacio.®'° Es una
definici6 molt sensible, que els professionals assistencials tenen molt integrada en el
diagnostic de sospita del xarampio, perd no tant en el diagnostic clinic de la rubéola, i
que pretén assegurar que es detecten tots els casos esporadics. L'any 2002 es va
establir el sistema de vigilancia reforgada en el pla d’eliminacié d’aquesta malaltia a
Catalunya, mitjancant la notificacié urgent al sistema de malalties de declaracio
obligatoria (MDO), la confirmacié de les sospites amb proves de laboratori i una
investigacié exhaustiva dels casos.”®® Per conéixer si aquesta font de dades facilita
una informacié epidemioldgica adequada de la rubéola postnatal i de la sindrome de
rubéola congenita en relaci6 amb altres sistemes de notificacié, es va dissenyar

I'estudi, els resultats del qual es mostren a l'article nUmero quatre d’aquesta tesi.

L’estudi de la sensibilitat dels diferents registres de notificacié va mostrar que per a la
detecci6 de la rubéola postnatal durant el periode 2002-2011, el sistema de notificacio
urgent va ser el que va mostrar un percentatge més elevat (32,5%; IC 95%:18,6%-
49,1%). Ara bé, aquest registre és clarament insuficient per monitorar I'eliminacié de la
malaltia, ja que no va detectar 27 casos confirmats (67,5%) reportats per altres fonts
de dades. Un punt essencial de tot sistema de vigilancia és que sigui un instrument
per a l'acci6 i cal esmentar que en tots els casos notificats pels diferents registres de
la malaltia existents a Catalunya, els epidemiolegs de camp van realitzar les mesures

de control adequades.

El valor predictiu positiu d’aquest sistema de notificacié va ser del 28,3% (IC 95%:
16,0%-43,4%), i va ser el més baix de les fonts de dades analitzades, a excepci6 del
registre del CMBD que va ser del 0%. El valor predictiu positiu més elevat el va
obtenir el registre de cribratge d'altres virus del programa d'eliminacié del xarampi6
amb un 76,9% (IC 95% 46,1%-94,9%), perd amb una sensibilitat del 25% (IC 95%
12,7%-41,2%). Per tant, es requereix una estratégia de vigilancia més global per

verificar I'objectiu d’eliminacio d’aquesta malaltia, ja que el registre de les MDO

168



Discussi6

urgent, com a font de dades Unica, no va ser suficient per documentar el progrés de

manera valida i exhaustiva.

Per a la vigilancia de la sindrome de la rubeola congénita durant el periode 2002-
2011, el registre de les MDO individualitzades va mostrar la sensibilitat i el valor
predictiu positiu més elevats (100%; IC 95%: 29,2%-100% i 60%; IC 95%: 14,7%-
100%, respectivament). Malgrat que es considera un registre de bona qualitat i eficient
per monitorar aguesta sindrome, cal incorporar el registre del CMBD a la vigilancia
activa de la malaltia amb una periodicitat com a minim mensual, ja que aquest registre

va detectar un cas que a causa del retard en la detecci6 va ser dificil d’investigar.

El nombre de casos confirmats de rubéola postnatal durant el periode d’estudi va ser
de 52 casos, observant-se majoritariament en persones de 25 a 44 anys d’edat. El
57% dels casos van ser en homes. Aquests resultats coincideixen amb els estudis de
seroprevalenca realitzats a Catalunya, en que la prevalenca d’anticossos antirubeola
va ser inferior en els homes que en les dones.?”* Aix0 es podria explicar pel fet que la
vacuna de la rubeola es va introduir a Catalunya abans en les dones que en els
homes. Aixi, en les dones les cohorts de naixement que van rebre la vacuna
antirubéola o el component antirubeola de la vacuna TV van ser les nascudes a partir
de 'any 1967 fins ara mentre que en els homes van ser les cohorts nascudes a partir
de l'any 1979.

La font d’infeccié es va poder coneixer en el 46% (24/52) dels casos confirmats de
rubéola postnatal i en el 67% (2/3) dels casos de la rubéola congénita. En els altres
casos lorigen no es va poder determinar, tot i que no es van relacionar
epidemioldgicament amb cadenes de transmissié autoctones. La identificacié dels
genotips dels virus circulants a Catalunya es va iniciar I'any 2012, i per aquest motiu,
durant el periode d’estudi, no es va poder establir la procedéncia de les soques dels
virus que van circular al nostre territori. L’indicador establert per 'OMS respecte a la
identificacié de la font d’infeccid és que ha de ser superior al 80% de tots els casos
notificats (taula 9).° L'OMS recomana realitzar estudis d’epidemiologia molecular, com
el genotipat de les soques del virus, com a part del programa de vigilancia d’aquesta
malaltia. Aixi, els estudis de caracteritzaci6 geneética dels virus circulants
conjuntament amb la informacié epidemiologica permeten coneéixer els patrons de
transmissié existents i la font d’infeccié dels casos.**?">?"® Aixo facilita diferenciar
entre casos autoctons, importats o relacionats amb un cas importat, i entre casos

esporadics i relacionats amb un brot. A més, I'analisi filogenética permet coneixer a
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través de la base de sequéncies de 'OMS, la seva distribucié a escala internacional.
A I'actualitat no es realitzen estudis virologics de manera rutinaria i es fan només en el
context de la recerca, per la qual cosa aquest indicador de la qualitat de la vigilancia

s’hauria de millorar.

Les fonts d’infeccid dels casos importats van ser majoritariament el Brasil, el Marroc i
'Equador. Tots els casos van esdevenir en persones no vacunades, i el 54% dels
casos es van presentar en les dones immigrants. Aquestes dades estan en
concordanca amb els resultats obtinguts en estudis seroepidemiologics previs en
mostres representatives de dones embarassades de Catalunya, en les quals la
prevalenca de susceptibilitat a la rubéola és superior en les dones immigrants que en
les dones autoctones. A més, la majoria de dones immigrants susceptibles a la
malaltia provenien de I'’América del Sud i I'’Africa.?”"*"° En conseqiiéncia, és necessari
reduir el nombre de persones susceptibles per evitar que el virus pugui circular a la
comunitat, i per aix0 s’ha d’administrar la vacuna a totes les persones que no mostrin

t,%% i no només a les dones en edat reproductiva.?®*

evidencia d’'immunita
Respecte a la sindrome de la rubéola congenita, dels 3 casos confirmats solament es
va conéixer l'origen de la infeccio en dos, en els quals les mares van estar al Marroc i
Polonia durant I'embaras. Els tres casos tenien com antecedent que la mare no estava
vacunada.

La confirmaci6 dels casos per proves de laboratori és un component molt important

del programa deliminaci6.?®*** Els

resultats de l'estudi van mostrar que el
percentatge de casos amb sospita clinica de rubeola postnatal i rubéola congénita en
els quals es va sol-licitar la comprovacié per part del laboratori va ser elevada (86%),
perd va ser superior al 90% a partir de I'any 2005. Aquest percentatge és superior al
80% fixat com a indicador de qualitat del sistema de la vigilancia de la rubéola (taula

9).10

Durant el periode d’estudi no es van relacionar epidemiologicament cadenes de
transmissio autoctona. La sensibilitat del sistema de vigilancia durant el periode 2006-
2011 va ser de 0,09 casos sospitosos per 100.000 h, per sota de 'objectiu de deteccid
del pla d’eliminacié (almenys 1 cas sospit6s/100000 h).>'®?* |a cobertura vacunal
mediana del periode va ser del 95,2% (rang: 89,4%-99,5%) per a la primera dosi i del

92% (rang: 86,2%-98,7%) per a la segona dosi durant el periode d’estudi.
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Els indicadors per a l'avaluacié de la qualitat de la vigilancia de la rubéola (taula 9)

mostren valors inferiors als indicadors de qualitat de la vigilancia del xarampio.

Taula 9. Indicadors estandard i objectius per monitorar
la vigilancia de la rubéola mitjangant el registre d'MDO a Catalunya, 2006-2011

Indicador Concepte Objectiu 2006-2011 Estat
Taxa % de casos sospitosos
d’investigacio en ?mb mo stra reco! |’|da 280 % 90,5% Assolit
] i amb investigaci6 de
el laboratori laboratori
Taxa de casos lgggtich:isr?vsestigats =2 casos per 0,16 casos per No assolit
descartats i descartats 100.000 h 100.000 h
Identificacié viral | Yo de brots amb genotip >80 % 0,0% No assolit
identificat
Origen de la % de casos identificats
infecci6 segons l'origen de la 280 % 46% No assolit
identificat infeccio
Nombre de casos de
Taxa rubéola (excloent els <1 cas per 0,32 casos per Assolit
d’incidéncia casos importats) per 1.000.000 h 1.000.000 h
1.000.000 h
Taxa % de casos notificats al
, . sistema de vigilancia en o .
d opo.rt.unltfa,t de les primeres 48 hores 280 % 64,5% No assolit
la notificacio de l'inici de 'exantema
% d'infants d'1-2 anys Mitjana 1a dosi:
vacunats 1a dosi '
Cobertura 295 % en !es 96,8% No assolit
vacunal % d'infants de 3-6 anys dues dosis Mitjana 2a dosi:
vacunats 2a dosi 93.8% '
Nombre 1 . ats /
. - (casos importats .
refpr?du((glu) nombre de casos) <0,7 0,5 Assolit
efectiu (Re

La conclusié del Comite de Verificacié de I'eliminacié del xarampio i la rubéola per al
periode 2012-2014 a I'Estat espanyol va ser que hi va haver interrupcio de la
transmissié endémica de la rubéola durant 24 mesos.?*° Tanmateix, cal tenir present
gue la cobertura vacunal de la 2a dosi de TV a Catalunya durant aquest periode va

ser entre el 86% i el 89% (taula 6), inferior a la recomanada per 'OMS (295%).
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Malgrat que aquests percentatges estan dins dels intervals del llindar d’immunitat de
grup estimats pels models matematics (85%-90%) per a la interrupcié de la malaltia,*
i que l'efectivitat d’'una dosi de vacuna TV per prevenir la malaltia és elevada (97%; IC
95%: 94%-100%),"*"* hi ha risc que es pugui restablir la circulacié del virus al nostre
pais si no s’assoleixen cobertures més altes, com recomana I'esmentat Comité al seu

altim informe.?*°

Parotiditis

La clinica de la parotiditis és molt inespecifica, i hi poden haver altres agents
etiologics que cursin amb la mateixa clinica (virus Epstein-Barr, virus parainfluenca,
adenovirus, virus influenga, rinovirus, etc.). Tanmateix, no es realitza un diagnostic
diferencial amb altres virus de manera rutinaria. Els casos declarats que compleixen la
definicié de cas es consideren casos sospitosos, malgrat que la deteccié de la prova
de la RT-PCR hagi estat negativa i s’hagi tractat de mostres que han estat
correctament recollides en temps i forma. El cinqué article d’aquesta tesi pretén
coneixer l'etiologia d’aquests casos classificats com a sospitosos, i valorar si la

definicio de cas emprada és adequada per a la vigilancia de la parotiditis.

L’'estudi es va realitzar en casos sospitosos de parotiditis amb RT-PCR negativa
residents a la Regi6 Sanitaria Barcelona Sud durant el periode 2007-2011. La
prevalenca de deteccié d’altres virus en pacients amb sospita clinica de parotiditis va
ser del 51,5% (IC 95%: 41,7%-61,2%). El virus Epstein-Barr va ser el virus més
detectat (24,8%), seguit pels virus parainfluenca 3 i 2, i per 'adenovirus. Aquests virus
podrien ser l'etiologia de la tumefaccié parotidia dels pacients, ja que han estat
implicats com a causa de parotiditis en diferents estudis realitzats amb proves
.285-287

serologiques o d’aillament de virus; perd també podria tractar-se d’'una coinfeccio

amb el virus de la parotiditis. El coneixement actual no permet dirimir-ho.

Per poder coneixer la probabilitat que aquests casos sospitosos puguin no ser
realment casos de parotiditis es van considerar dues variables: el temps de recollida
de la mostra de saliva respecte a l'inici de simptomes dels pacients i I'estat de

vacunacio dels pacients amb la vacuna TV.

L’estudi de Rota et al.'*® mostra que la deteccié del genoma del virus per RT-PCR
disminueix després dels 2 dies de l'inici de simptomes amb independéncia de I'estat

de vacunacié del pacient. La sensibilitat d’aquesta prova en mostres de saliva és del
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87% en mostres recollides el primer dia, del 78% en les recollides en els dos primers
dies i del 41% en les recollides els 3 primers dies. Els resultats negatius en les
mostres correctament recollides en els dos primers dies suggereixen que l'etiologia
del quadre clinic pugui no ser pel virus de la parotiditis. A més, si es té en compte que
I'efectivitat de dues dosis de vacuna TV és del 88% (rang 79%-95%) i d’'una dosi del
78% (rang 75%-82%), es pot assumir que els pacients que van rebre dues dosis
tenen menor probabilitat de presentar aquesta malaltia que els pacients no vacunats,
especialment si la mostra s’ha recollit els dos primers dies de l'inici de simptomes del

pacient.

En aquest estudi es van recollir 74 (73%) mostres de saliva durant els dos primers
dies de l'inici de la tumefaccié parotidia: 53 el primer dia i 21 el segon dia; i s’hi van
detectar 39 virus. Els més freqlients van ser: el virus Epstein-Barr (21 casos), el virus

parainfluenga-3 (6 casos) i el virus parainfluenga-2 (3 casos).

Si es consideren els criteris abans esmentats, probablement no siguin casos de
parotiditis ni els 53 pacients dels quals es va recollir la mostra el primer dia ni els 13
pacients en els quals la mostra es va recollir el segon dia i estaven vacunats amb
dues dosis de vacuna, ni els 7 pacients dels quals es va recollir la mostra el tercer dia
i s€’ls va detectar un altre virus en la mostra de saliva (taula 3 de l'article). Aquestes
dades suggereixen que el 72% (73/101) dels casos classificats com a sospitosos de
parotiditis molt probablement no van ser causats per aquest virus. Si aquestes dades
s’extrapolen a les dades notificades a Catalunya, dels 629 casos classificats com a
casos sospitosos de parotiditis durant el periode d’estudi, 453 casos molt

probablement no haurien estat causats pel virus de la parotiditis.

Es essencial descartar adequadament I'etiologia dels casos sospitosos de parotiditis,
amb resultat negatiu a les proves de deteccié del virus per RT-PCR per poder millorar
la classificacié els casos notificats. Per consegiient, és recomanable realitzar el
cribratge d’altres virus patogens, sempre que la mostra de saliva s’hagi recollit
correctament després del segon dia de linici de la tumefaccio. Aixd és d’especial
importancia quan la majoria dels casos sospitosos han estat previament vacunats,

com és la situacio de Catalunya.

La parotiditis és una malaltia potencialment eliminable, atés que compleix els criteris
biologics, a més del fet que es podria beneficiar del programa d’eliminacié del

xarampi6 i la rubéola, perd manca la voluntat social i politica per establir aquest
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objectiu. Actualment, encara no hi ha un criteri unificat per a la definicio de cas en els
paisos desenvolupats.?®?? Catalunya va establir el criteri de cas dels CDC d’Atlanta
des de l'any 1997.°* L’ECDC va incorporar, I'any 2012, la preséncia de febre per
considerar un cas de parotiditis. Si s'implementés aquesta definicid als 63 casos
confirmats per laboratori notificats durant el periode d’estudi (2007-2011), solament es
considerarien la meitat dels casos (32 casos), ja que 31 dels casos no van presentar
febre. A fi de realitzar una vigilancia epidemiologica adequada dels casos de
parotiditis notificats, cal una definici6 de cas homogénia per a tots els paisos de la
Regi6é Europea de I'OMS. La definicié de cas sospitds establerta a Catalunya és més
sensible, i sembla adequat mantenir-la. En canvi, caldria augmentar el valor predictiu
positiu, mitjancant una definicié de cas probable que impliqui realitzar la serologia a
tots els casos amb resultat de la RT-PCR negativa i en la situacié6 que no fos
confirmatoria, descartar altres diagnostics virics, com anteriorment s’ha esmentat. La
realitzaci6 de la serologia té tres inconvenients. Primer, les persones préeviament
vacunades o infectades poden no tenir una resposta IgM antiparotiditis 0 aquesta pot
ser transitoria i no detectar-se en funcié del moment de la recollida de la mostra.*®
Segon, la mostra de sérum es recomana recollir-la a partir del seté dia de l'inici dels
simptomes per evitar falsos negatius.?** El fet d’haver de recollir la mostra en aquest
periode planteja la dificultat que la tumefaccié parotidia ha desaparegut en la majoria
dels infants i els pares no estan d’acord que es realitzi una prova cruenta als seus fills
guan el quadre clinic esta resolt. Tercer, les proves d’avidesa de I'lgG serien una bona
eina per diferenciar entre infeccions recents o passades, perd no estan disponibles
com a diagnostic de rutina. Si la serologia no es pot realitzar, caldria sol-licitar

directament les proves confirmatories d’altres virus.

A Europa s’observa des de fa aproximadament 10 anys un ressorgiment de la
parotiditis, malgrat la implementacié de programes de vacunacid. Per poder conéixer
els genotips dels virus que han circulat en el nostre territori i les caracteristiques de
les persones que han patit la malaltia es va dissenyar I'estudi que es mostra a I'article

siseé d’aquesta tesi.

A Catalunya durant el periode 2007-2011 es van confirmar mitjancant proves de
laboratori 364 casos de parotiditis: 160 per RT-PCR, 174 per serologia i 30 per

ambdues técniques.
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Els resultats d’aquest estudi mostren que hi va haver cocirculacié6 de 5 genotips
diferents i de diversos subgenotips del virus de la parotiditis, malgrat que el 40% dels
pacients havien rebut dues dosis de vacuna TV. El genotip G va ser el més detectat
durant tot el periode d’estudi, especialment durant 'ona epidémica de I'any 2007,
seguit en frequéncia pel genotip D. Echevarria et al. van estudiar la circulacié del virus
de la parotiditis durant el periode 1996 a 2007, i van observar que el genotip G va
iniciar la seva extensio a tot el territori espanyol a partir de 'any 2005.%? Altres estudis
realitzats a Europa i als Estats Units també van detectar la circulacié del genotip G,
especialment en brots que van afectar a persones vacunades amb dues dosis.*?>?%*
297299 Aquestes dades suggereixen que el genotip G és altament prevalent i té

capacitat per propagar-se entre la poblacié vacunada.

Els motius pels quals les persones vacunades presenten la malaltia encara no estan
clars. En un principi es va plantejar que podia ser una fallada vacunal primaria, pero
actualment se suggereix que hi ha altres possibles explicacions com les diferéncies
antigéniques entre els virus circulants i el virus vacunal que podrien permetre la

infeccid per virus heterolegs (immune escape),®*3%

o la pérdua dimmunitat
secundaria (waning immunity). Alguns autors han suggerit que I'explicacié podria ser
el contacte amb densitat elevada de persones (nombre de persones per superficie),

com succeeix en els centres escolars o la universitat.?*®

El virus de la parotiditis t& un sol serotip, i s’ha acceptat historicament que la
immunitat induida per una soca protegeix enfront de la reinfeccié de qualsevol altra
soca. Tanmateix, el nombre de casos de parotiditis en persones vacunades ha fet que
es replantegés aquesta teoria. Actualment, es considera la possibilitat que
determinades soques del virus de la parotiditis puguin escapar de la neutralitzacié
dels anticossos induits per la vacuna, ja que s’han observat diferents patrons
geografics de circulacié dels genotips del virus en funcié de les diferents soques
vacunals. Alguns estudis han suggerit que els anticossos neutralitzants sén especifics
de la soca vacunal, i que la proteccié humoral no és suficient per evitar la reinfeccio
de genotips virals heterolegs.** En el nostre estudi, les diferéncies detectades entre
les soques circulants i la soca vacunal (soca Jeryl Lynn) en relacié amb l'alineacio de
sequencies d'aminoacids indiquen que la majoria de les substitucions d'aminoacids
eren especifiques de genotip. D'altres substitucions d'aminoacids menys frequents
podrien estar relacionades amb canvis en les caracteristiques antigeniques, pero

calen més estudis per caracteritzar aquestes mutacions. A més, altres proteines
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virals, com la proteina de fusié que no ha estat estudiada, podria estar implicada en la

neutralitzacio.

Tot i que els nostres resultats suggereixen una immune escape, també hi ha dades
que indiquen la possibilitat d’'una pérdua d’immunitat. Aquest plantejament esta
sustentat en diversos aspectes. Primer, la pérdua d'immunitat podria estar relacionada
amb el temps des de la vacunacio, i el risc de contreure la malaltia augmentaria per
cada any que passa des de la vacunacio.’® En el nostre estudi, el 88% dels pacients
amb deteccié de genotip G van rebre la segona dosi de la vacuna TV als 10 anys o
més de linici dels simptomes. Segon, l'eficacia de la soca vacunal Jeryl Lynn

demostrada en assajos clinics (92%-96%)"">"%

és superior a I'efectivitat de la vacuna
TV mostrada en el estudis observacionals: (efectivitat d’'una dosi del 75%-82% i dues
dosis del 79%-95%).5292195.169.194,196.197.303 | »astimacié de la mediana de I'efectivitat
vacunal observada en els casos confirmats a Catalunya durant el periode de I'estudi
va ser similar, del 86% per a una dosi i del 88,5% per a dues dosis. Tercer, la
parotiditis s’ha considerat fins ara una malaltia tipica de la infancia; en canvi les
nostres dades mostren que el 58% dels pacients tenien una edat superior als 15 anys
i solament el 10% tenien menys de 5 anys. Altres autors han descrit un augment dels
casos en adults joves.?**** Un darrer aspecte a destacar és que aquests resultats sén
similars als de diversos estudis serologics en els quals s’ha observat una disminucié
del nivell d’anticossos neutralitzants en relacié amb el temps transcorregut des de la

vacunacio.’® 175294

L’OMS recomana realitzar estudis d’epidemiologia molecular de les soques circulants,
com a part del programa de vigilancia, per tal de conéixer el patré de circulaci6 i
I'evolucié del virus. Es basic conéixer les caracteristiques epidemioldgiques del virus,
aixi com la seva variacié antigénica, mitjangant I's d’estudis de genotipificacié
utilitzant I'analisi filogenética.”® En aquest estudi es va observar que la seqiienciacié
del gen small hydrophobic (SH) i de la seqiéncia de la proteina hemmagglutinin-
neuraminidase (HN) van proporcionar els mateixos resultats que el genotipatge.
Només una soca no es va poder classificar tot i que se’n va realitzar la seqlenciacio
d'SH i dHN segons les directrius de I'OMS.* La diversitat genética entre les
sequéncies de nucleodtids d’'SH i d’'HN en els diferents genotips es va mostrar dins dels
rangs de 5% a 21% i el 2% a 9%, respectivament, com també han observat altres

autors.?®®
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Discussi6

S’han descrit brots en poblacions vacunades amb la soca vacunal Jeryl Lynn, pero
també amb les soques vacunals Urabe AM9 i Leningrad-Zagreb. Per tant, plantejar el
desenvolupament d’una nova vacuna probablement no seria la solucié a I'actual
problema de la parotiditis. En canvi, la revacunacié amb una tercera dosi de vacuna

en els adolescents podria reparar la pérdua d’'immunitat, com alguns autors ja han

proposat.’'°
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Conclusions

6. Conclusions

1. Lefectivitat de la vacuna triple virica (TV) enfront del xarampié com a mesura de
profilaxi preexposicié en els infants de 15 mesos o més d’edat assistents a centres
d’educacio infantil va ser del 95% (IC 95% 87%-98%) per a una dosi de vacuna i
del 100% (IC 95% 100%) per a dues dosis.

2. Lefectivitat de la vacuna TV administrada dins de les 72 hores de linici de
I'exantema del cas index com a mesura de profilaxi postexposicio en els contactes
susceptibles de centres d’educacio infantil va ser del 90,5% (IC 95% 34%-99%).

3. L’estratégia establerta 'any 2008 a Catalunya d’avancar la primera dosi de la
vacuna TV dels 15 mesos als 12 mesos d’edat va ser efectiva, atés que es va
observar una disminucio del 88% de casos en els infants de 12 a 14 mesos en el

brot de xarampi6 dels anys 2010-2011.

4. En el periode 2010-2011 van circular 5 genotips diferents del virus del xarampio a
Catalunya. El genotip més detectat va ser el genotip B3 (65%), seguit pel genotip
D4 (29%). En el 68% del casos importats es va detectar el genotip D4 i la font
d’infeccié va ser majoritariament I'Europa central i occidental. En el brot 2006-2007

I'dnic genotip detectat va ser el genotip DA4.

5. En el brot de xarampié 2010-2011 es van detectar diferents grups especifics de
poblacié susceptibles: persones immigrants (22%), viatgers (11%) i treballadors
sanitaris (4%). Per identificar les persones adultes susceptibles cal incorporar
'antecedent vacunal en la historia clinica de I'atenci6 primaria o en els serveis de

prevencio de salut laboral en el cas de treballadors sanitaris.

6. El 11% dels candidats a la vacunacio la van rebutjar per raons filosofiques en el
brot de xarampié 2010-2011. Atés que la introduccio del virus del xarampio dins un
grup sense cobertura de vacunacio pot causar casos en persones no vacunades
també fora del grup, és necessari aconseguir que totes les persones per a les

guals no hi hagi contraindicacié a la vacuna TV es vacunin.
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Conclusions

7.

10.

11

12.

La vigilancia de la rubéola postnatal en el periode 2002-2011 va mostrar que el
registre de notificacié urgent de les MDO va tenir la sensibilitat més elevada
(32,5%; 1C 95%:18,6%-49,1%) i el registre del cribratge d’altres virus del programa
d’eliminacié del xarampio el valor predictiu positiu més alt (76,9%; 1C 95% 46,1%-
94,9%). Per a la sindrome de la rubéola congénita, el registre de les MDO
individualitzades va mostrar la sensibilitat i el valor predictiu positiu més elevats
((100%; 1C 95% 29,2%-100%) i (60%; IC 95% 14,7%-100%), respectivament).

Tot i que un dels indicadors de qualitat per monitorar el procés d’eliminacié de la
rubéola com és la taxa de casos investigats pel laboratori va ser molt elevat (>90%
en els ultims anys), d’altres com l'indicador de I'origen de la infeccié només es va
poder obtenir en el 46% dels casos. Cal incrementar els esforgos per obtenir

aquesta informacié en tots els casos.

Durant el periode 2007-2011, en el 51% dels pacients amb sospita clinica de
parotiditis que tenien resultat negatiu a la prova de RT-PCR en mostra de saliva es
van detectar altres virus. El virus Epstein-Barr va ser el més frequent (24,8%),
seguit pel virus parainfluenca 3 (8%) i amb igual proporcié (4%) els virus

parainfluencga 2 i 'adenovirus.

Si es té en compte la data de recollida de la mostra clinica respecte a l'inici de la
tumefaccié parotidia i I'estat vacunal del pacient, es pot suggerir que el 72% dels
casos de l'estudi classificats com a casos sospitosos de parotiditis molt
probablement no van ser causats per aquest virus. Seria convenient realitzar en
aquests pacients serologia o cribratge d’altres virus per poder descartar la

malaltia.

. En el periode 2007-2011 hi va haver cocirculacié de 5 genotips diferents del virus de

la parotiditis a Catalunya, malgrat que el 40% dels pacients havien rebut dues dosis

de vacuna TV. El genotip G va ser el més detectat durant tot el periode d’estudi.

Els estudis d’epidemiologia molecular en els quals s’ha investigat el genotip del virus
i les seves variacions antigéniques han estat essencials per identificar les cadenes
de transmissio del virus de la parotiditis a Catalunya. Seria convenient que aquesta

informacié estigués integrada en una base de dades global de sequéncies.
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