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INTRODUCCIO

El xarampio, larubéolai la parotiditis: malalties candidates a
ser eliminades

1. Viabilitat bioldgicai técnica:
v Reservori huma.

v’ Vacuna eficag i economica que confereix immunitat duradora.

v’ Proves diagnostiques suficientment sensibles i especifiques.

2. Costos i beneficis

3. Consideracions socials i politiques

Taller Internacional de Dahlem (1975). Conferéncia Internacional d’Atlanta (1998)

INTRODUCCIO

4 Catalunya ha establert estratégies d’eliminacioé autéctona:

— Xarampié
— Rubeola
— Parotiditis

Aquestes estrategies impliquen:
> Elevada cobertura vacunal (>95%) amb vacuna TV,
» Vigilancia epidemioldgica exhaustiva de la malaltia, i

» Resposta immediata davant I’aparicié de brots epidémics.

Pla estrategic 2005-2010 de la Regi6 Europa de I’OMS (2005)
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INTRODUCCIO: Xarampid

Hemaglutinina (H) Matriu (M)

v Agent causal: Fusi6 (F)

Virus del xarampio,

Polimerasa (L)

R, Fosfoproteina (P)
%)

genere Morbillivirus, Nucleoproteina (N)

familia Paramyxoviridae

v’ Profilaxi preexposicio:
Vacuna TV (calendari vacunal: 12 mesos i 3 anys)
Immunitat: haver patit la malaltia o per vacunacié amb dues dosis de TV

v’ Profilaxi postexposicio:
Vacuna TV administrada dins de les 72 h postexposicié

IGH administrada dins dels 6 dies postexposicio

INTRODUCCIO: Rubeéola

Membrana

v Agent causal:
Virus de larubeola,
genere Rubivirus,

familia Togaviridae

v’ Profilaxi preexposicié:
Vacuna TV (calendari vacunal: 12 mesos i 3 anys)

Immunitat: haver patit la malaltia o per vacunaci6é amb dues dosis de TV

v’ Profilaxi postexposicio:
No s’ha demostrat que la IGH o la vacuna TV siguin efectives per prevenir la

malaltia en les persones exposades.




INTRODUCCIO: Parotiditis

‘/ Hemaglutinina (HN) Proteina Matriu (M)
Agent causal:

Virus de la parotiditis, Proteina Fusio (F) : — 42 Fosfoproteina (P)

génere Rubulavirus,

Proteina SH Nucleoproteina (N)

familia Paramyxoviridae

Polimerasa (L)

v’ Profilaxi preexposicio:
Vacuna TV (calendari vacunal: 12 mesos i 3 anys)

Immunitat: haver patit la malaltia o per vacunacié amb dues dosis de TV

V' Profilaxi postexposicio:
No s’ha demostrat que la IGH o la vacuna TV siguin efectives per prevenir la

malaltia en les persones exposades.

INTRODUCCIO. Definicié de cas

XARAMPIO: Malaltia aguda que es caracteritza per:
v' Exantema maculopapular generalitzat de 3 dies 0 més de duracio,
v' Febre 238°C, i

v' Tos, rinitis o conjuntivitis.

PAROTIDITIS: Malaltia aguda que es caracteritza per:

v' Tumefaccié unilateral o bilateral de la glandula parotida de 2 o0 més
dies de durada, o

v Inflor d’altres glandules salivals (sublinguals o submaxil-lars) de 2
0 més dies de durada sense cap altra causa aparent.
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INTRODUCCIO. Definicioé de cas

RUBEOLA POSTNATAL: Malaltia aguda que es caracteritza per:

v' Exantema maculopapular generalitzat, i
v' Adenopatia cervical, suboccipital o retroauricular, i

v Artralgies o artritis.

SINDROME RUBEOLA CONGENITA: Nado <1 any o mort fetal que presenti
almenys dues de les condiciones incloses a I’apartat A o una d’apartat A
i una de I’apartat B:

» A: Simptomes caracteristics: cataracta, glaucoma congénit, malaltia
cardiaca congeénita, pérdua d'audicié i retinopatia pigmentaria.

» B: Simptomes associats: purpura, esplenomegalia, ictericia que comenga
dins de les 24 hores després del naixement, microcefalia, retard mental,
meningoencefalitis, malaltia 0ssia radiotransparent.

INTRODUCCIO. Diagnostic de laboratori

Aillament del virus en una mostra clinica.

Deteccio del genoma per técniques d’amplificacié genética
(RT-PCR).

Detecci6 d’anticossos IgM especifics per enzimoimmunoassaig

o immunofluoresceéncia.

Seroconversio d’anticossos IgG especifics per enzimoimmuno-

assaig, immunofluorescéncia o fixacié del complement.
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INTRODUCCIO. Classificacié final dels casos segons la font d’infeccio

» Cas endémic: cas de transmissié endémica. Transmissio
continua d’un virus autécton o d’un virus importat que
persisteix durant un periode 212 mesos.

» Cas importat: cas amb exposicio a la malaltia fora de
Catalunya durant el Pl de la malaltia.

» Cas relacionat amb un cas importat: cas que ha adquirit
la malaltia a Catalunya, pero que esta causat per un
virus importat. El cas index ha de ser un cas importat.

HIPOTESIS

v’ Els estudis especifics sobre la vigilancia del xarampio,
larubéola i la parotiditis permeten conéixer els progressos

o els desafiaments en relacié als objectius d’eliminacié.

v El coneixement dels diferents elements que intervenen en la
vigilancia d’aquestes malalties poden ser d’utilitat per als

programes d’eliminacié.

08/10/2018



08/10/2018

OBJECTIUS

% UNIVERSITAT e Facultat de Medicina
il BARCELONA

OBJECTIU GENERAL

INVESTIGAR L’EVOLUCIO DEL XARAMPIO, LA RUBEOLA
| LA PAROTIDITIS A CATALUNYA, EN RELACIO AMB ELS
PROGRAMES D’ELIMINACIO D’AQUESTES MALALTIES

DURANT EL PERIODE 2006-2011

% UNIVERSITAT e Facultat de Medicina
il BARCELONA
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OBJECTIUS ESPECIFICS

1. Estudiar I’efectivitat de la vacuna TV com a mesura
de profilaxi preexposicio per prevenir el xarampio.

2. Comparar I’epidemiologia del xarampié a Catalunya
en dos periodes amb calendaris vacunals diferents.

3. Avaluar I'efectivitat de la vacuna TV com a mesura
de profilaxi postexposicio per prevenir el xarampio.

E0s UNIVERSITATas

== i1 Facultat de Medicina
il BARCELONA

OBJECTIUS ESPECIFICS

4. Coneixer la sensibilitati el valor predictiu positiu
de les diferents fonts de detecci6 de rubeola.

5. Investigar I’etiologia dels casos sospitosos de
parotiditis.

6. Estudiar la diversitat genetica dels virus de la
parotiditis, i 'antecedent vacunal dels casos que
han ocasionat.

E0s UNIVERSITATas

== i1 Facultat de Medicina
il BARCELONA




RESULTATS

L URIVERSITAT / Facultat de Medicina
i BARCELONA

Estudiar I’efectivitat de la vacuna TV com
ARTICLE 1 a mesurade profilaxi preexposicio per
prevenir el xarampio.

MMR vaccine effectiveness
in an outbreak that involved
day-care primary schools

Irene Barrabeig, Ariadna Rovira, Pilar Mufioz,
Joan Batalla, Cristina Rius, Josep A Sanchez,
Angela Dominguez

Vaccine 2011;29(45):8024-31
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METODOLOGIA (1.1)

Estudi de cohorts retrospectiu.

» Casos confirmats de xarampio notificats al registre de les MDO de Catalunya
de residents a I’ambit territorial de la Unitat de vigilancia epidemiologica
Barcelona-Sud (UVE Barna-S).

» Poblacié d’estudi: Infants de guarderies i centres preescolars, en els qué
hagués assistit un cas confirmat de xarampié durant el seu periode de
contagiositat.

» Periode d’estudi: 1 d’octubre de 2006 a 15 de gener 2007.

» Confirmacié laboratori: deteccié de RT-PCR en orina o d’anticossos IgM
antixarampio6 en sérum.

» Infants correctament vacunats: Haver rebut la vacuna TV als 15 mesos o
després i al menys 14 dies abans de I'inici de simptomes del cas index.

» Infants susceptibles: No van rebre la vacuna TV i no van patir la malaltia
abans de I’inici d’aparicié de I'inici de simptomes del cas index.

METODOLOGIA (1.2)

» Mesurade control: a tots els infants i personal que no tinguessin evidéncia
d’immunitat: vacunacié amb vacuna TV o aillament al domicili fins 21 dies
des de I'aparicié de I’exantema de I'altim cas notificat.

»  Efectivitat vacunal (EV): Els infants es van classificar segons I’estat vacunal
previ al brot.

» Es vaexcloure: infants <15 mesos, infants que préviament havien patit la
malaltia i als que es desconeixia els seu estat vacunal.

» EV: (1-RR) x 100; IC del 95%.

» Anilisi estadistica: unitat de I’estudi era 'infant individual.

v  TAiIC 95%

v Model lineal mixt generalitzat (GLMN): estimar la relacio entre I'estat de
vacunacio6 previ i les covariables grups d’edat i génere, considerant els centres
escolars com efecte aleatori.

* Estat vacunal previ: 1 (referéncia): infants no vacunats, 2: vacunats amb 1 dosi TV i
3: vacunats amb 2 dosis.

* Grups d’edat: 1 (referéncia): 15 mesos-<4 anys i 2: 24 anys.
*_Geénere: 1 (referencia). home i 2: dona.

08/10/2018
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RESULTATS (1.1): Poblacioé d’estudi. UVE Barna Sud. Octubre 2006- Gener 2007.

15 centres d’educaci6 infantil
(12 llars d’infants i 3 parvularis)

.

1.394 infants
W

Edat mediana: 27,3 mesos (3,5 a 70,3 mesos)

77 casos confirmats 1 317 s an s
< 15 mesos: 60 casos

> 15 mouOERl 7 casos < 15 mesos: 213 casos

2 15 mesos: 1.181 casos

TAXA D’A.TAC 5,5%
(0,7%-23%)

E05 UNIVERSITATas

== i1 Facultat de Medicina
ik BARCELONA

RESULTATS (1.2): Taxes d’atac segons diferents variables descriptives

41% (33)

40
T 35
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X 30
A - 24% (72)

22,5%

A
T 20
A Vacuna
¢ " TV

10 l

5

1,7% 0,4% 05% (o
o
n= 77/1.394 Homes Dones <6m 611m 12-14m  15-35m 34a No 1 dosi 2dosis

(n=708)  (n=688) (n=16) (n=116) (n=81)  (n=918)  (n=263) vacunat  (n=835)  (n=197)
(n=302)

L’ANY 2008, A CATALUNYA ES VA AVANCAR L’EDAT DE
VACUNACIO TV DELS ALS 15 MESOS ALS 12 MESOS D’EDAT

08/10/2018
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RESULTATS (1.3): Antecedent vacunal dels infants de 215 mesos,
taxa d’atac i efectivitat vacunal. Octubre 2006-Gener 2007

Estat vacunal

Total 215 mesos

No vacunats

EREIE
Vacunats 1.027 -
830 5 0,6

1dosi , 95,3 (86,9 - 98,3) <0,001

2 dosis 197 0 0 100%

King CE (Estats Units, 1989-1990): infants 1-5 a, EV: 95% (89%-97%);
Ramsay M (Regne Unit, 1976-1990): infants 10 m-2 a, EV: 92% (86%-95%); i
Davis RM (Estats Units, 1985): infants 5-19 a, EV: 97% (89%-98%).

Vitek CR (Estats Units, 1994-95): brot escolar, EV: 92% 1 dosi i 100% per a 2 dosis;
Yeung LF (Estats Units, 2003): brot escolar, EV: 98,6%;

Marin M (llles Marshall , 2003): 857/72 contactes familiars, EV: 95%;

Wichmann O (Alemanya, 2006): brot escolar, EV: 99,4%;

Pillsbury A (Australia, 2006-2012):189 casos- 3780 controls, EV: 99,7%.

Comparar I’epidemiologia del xarampi6 a
Catalunya en dos periodes amb calendaris
vacunals diferents.

Epidemiology of two large
measles virus outbreaks in
Catalonia: what a difference the
month of administration of the
first dose of vaccine makes

Nuria Torner, Andrés Anton, Irene Barrabeig,
Sara Lafuente, Ignacio Parron, César Arias, et al.

Hum Vaccin Immnother 2013, 9(3):642-8 | =

08/10/2018
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METODOLOGIA (2.1)

Y

Estudi descriptiu

Poblacié d’estudi: casos de xarampio6 notificats al registre de les
MDO en persones residents a Catalunya.

Periodes: 2006-07 (1a dosi TV: 15 m) i 2010-11 (1adosi TV: 12 m).

Confirmacio laboratori: deteccié de RT-PCR en faringe o orina.
Deteccié d’anticossos IgM antixarampié en sérum.

Caracteritzacio del virus basada en la seqliéncia del gen de la

nucleoproteina (N) del virus del xarampi6.

6 Taxa d'incidéncia/100.000 h

5

4

3

2006
2007
2008
2011
2012
2013
2014
2015

METODOLOGIA (2.2)

Analisi estadistica:

>

Comparacio6 de les taxes d'incidéncia en els dos periodes segons
els grups d’edat.

Analisi bivariant:
v' Variables qualitatives: prova Xi2o prova de Fisher.
v' Variables quantitatives: testt de Student.

v' El nivell de significaci6 estadistica es va establir com un error
alfa de 0,05.

Risc relatiu (RR) i els seu IC del 95%.

08/10/2018
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RESULTATS (2.1): Taxes d’incidéncia segons sexe i grups d’edat

Taxes d’incidéncia per 100.000 h

Homes 55 42
Dones 52
<12 mesos
12-14 mesos IRl <«—— 1adosiVacuna TV

i 88%

la dosivacuna TV =—>

15 mesos-4 anys
5-14 anys 3,6

15-24 anys

225 -60 anys | Genotip D4

150 130 110 90 70 S50 30 10 10 30 S0 70 90 110 130 150

22006-2007 22010-2011
(n=1381) (n=305)

RESULTATS (2.2): Distribuci¢ dels genotips de xarampio.
Catalunya, 2010-2011

30
B G3(n=1)
25
i mD8 (n=7)
I [m] =
20 I | D9 (n= 6)
[%]
% @ D4 (n= 66)
o 15 —————————————————————————————————— @B3 (n= 147)
© []
0 i
£ 10 e — n
S | i
5
48495051521 2 3 4 5 6 7 8 91011121314151617 18192021 222324 25262728293031323334
Setmanes epidemiologiques
n= 227 19/11/2010 — 30/8/2011

08/10/2018

14



RESULTATS (2.2): Distribucié dels genotips de xarampio
segons la font d’infeccié. Catalunya, 2010-2011

B india (n=1)

B Marroc (n=2)

14,5%

O Suissa (n=1)

| Italia (n=1)

O Romania (n=1)
B Importat-Fora Estat espanyol (n=19)
BImportat-Estat espanyol (n=7) B Regne Unit (n=4)

@ Vincle epidemiologic/virologic (n= 208)

B Franga (n=9)

mFont desconeguda (n=40) Genotip D4

n=274 (13/68%)

RESULTATS (2.3): Distribucié dels casos segons variables descriptives.
Catalunya, 2010-2011

Nre. de casos
%
(n= 305)

Antecedent vacunal TV

Vacunacio 34 11,1
No vacunacié 271 88,9
Persones immigrants residents Catalunya 66 22,0
Viatgers 34 11,0
Residents a Catalunya 22 7,2
Turistes o estudiants altres paisos 12 4,0
Rebuig vacunacié motius filosofics 32 10,5
Treballadors sanitaris* (dones de 24-30 a) 11* 3,6

* 1 professional sanitari amb dues dosis de vacuna TV

v May T (Alemanya, 2008-2009), van den Hof S (Paisos Baixos, 1999-2000), Fine PE (Estat Units, 2012):
Introducci6 del virus en un grup no vacunat pot causar un brot.

v" Komitova R (Bulgaria, 2010), Botelho-Nevers E (Franca, 2010), Torner N (Catalunya, 2001-2013): resultats
similars respecte al sexe i d’edat dels treballadors sanitaris implicats en la transmissié nosocomial.

v Urbiztondo L (Catalunya, 2008-2010): sanitaris nascuts 1981 o després prevalenca l, respecte a cohorts
anteriors (94% versus 99%).

08/10/2018
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Avaluar I’efectivitat de la vacuna TV com
ARTICLE 3 a mesura de profilaxi postexposicié per
prevenir el xarampio.

Effectiveness of measles
vaccination for control of

exposed children > ol S

Journal

Irene Barrabeig, Ariadna Rovira, Cristina Rius,
Pilar Mufioz, Nuria Soldevila, Joan Batalla,
Angela Dominguez

Pediatr Infect Dis J 2011;30(1):78-80 |

METODOLOGIA (3.1)

Estudi de cohorts retrospectiu. Casos de xarampid residents a
I’ambit UVE Barna-S.

Poblacié d’estudi: Infants de guarderies i centres preescolars, en els
qué hagués assistit un cas confirmat de xarampi6 durant el periode
de contagiositat.

Periode d’estudi: agost de 2006 a 15 de juny 2007.

Confirmacio laboratori: RT-PCR en orinai ac. IgM antixarampio.

08/10/2018
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METODOLOGIA (3.2)

Cas index: al primer cas de xarampi6 confirmat en una classe.

Contacte: infant que havia compartit la mateixa aula escolar que el
cas index, durant al menys un dia del PT de la malaltia del cas index.

Cas secundari: contacte amb Pinici d’exantema 7 a 18 dies després
de P'inici d’exantema del cas index.

Candidats a la intervencid: infants 26 mesos que havia estat en
contacte amb un cas i no estava immunitzat. Se li oferia la vacuna TV
(PPE).

Temps d'intervencio: periode entre el primer dia de [l'inici de
I’exantema del cas index i el dia de la vacunacié amb TV del contacte
susceptible.

Taxa d’atac secundaria (TAS) i IC 95%, Risc Relatiu i IC del 95% i
EV i IC del 95%.

Analisi multivariat: Regressié logistica no condicional.

RESULTATS (3.1): Poblacié d’estudi. UVE Barna Sud. Octubre 2006- Gener 2007.

10 centres
13,5 mesos (8-36 m)

l Mediana del PT: 2 dies (1-4 d)

166 infants van compartir aula amb casos

Mediana de contactes/aula: 14,5 infants (9-39)

1 25 casos secundaris
TAS: 33,3%
Contactes susceptibles: 75 (45%) | I 26-11 mesos: 22.8%

12,2 mesos (6-43 mesos) 125TER -

215 mesos: 14,3%

1 Mediana temps intervencié: 5 dies (1-12 d)
Vacuna TV: 54 (72%)
13,5 mesos (8-36 m)

08/10/2018
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RESULTATS (3.3): Efectivitat vacunal (EV) segons dia de la intervencié

Estat vacunal NS, G NI casos EV, % (IC 95%)
contactes | secundaris

_-

< 3 dies 17
4-5 dies 14
6-7 dies 14
8-9dies 8
10-12 dies 1

64,1 (34,5-80,3) <0,001

1 59 90,5(34,5-98,6) <0,001
4 286 538(00-81,1) 0,08
5 357 423(00-735 02
1 125 79,8(0,0-96,9) 0,06
1 1000 -

REGRESSIO LOGISTICA

Constant

Sexe
Homes

Dones

Grups d’edat
< 6 mesos a <12 mesos

2 12 mesos

Estat vacunal
No vacunats

Vacunats < 3 dies
Vacunats 4-5 dies
Vacunats 6-7 dies

Vacunats 28

Odds ratio Coeficient Error
(IC 95%) Regressio estandar

0.301 0.692
1.0
0.81 (0.3-2.4) -0.218 0.567 0.7
1.0
1.45 (0.5-4.5) 0.371 0.580 0.5
1.0
0.04 (0.05-0.42) -3.126 1.156 0.007
0.26 (0.06-1.2) -1.336 0.760 0.08
0.38 (0.1-1.6) -0.957 0.733 0.2
0.18 (0.03-1.1) -1.698 0.930 0.06

08/10/2018
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RESULTATS (3.3): Estudis d’EV en situacio de postexposicié

v' Watson Gl (Regne Unit, 1962): estudi familiar 4 infants exposats, PPE a 3 contactes
als 3 dies. EV: 100%.

Ruuskanen O (Finlandia, 1975): guarderia, PPE a 9 contactes als 1-14 dies. EV: 89%
Sheppeard V (Australia, 2006): brot 82 exposats, PPE 3 dies. EV:100%

Aguests autors descriuen que el component antixarampion6s com a mesura de
PPE és efectiu si es administrada dins dels 3 dies de I’exposicio.

v' King GE (Estat Units, 1990): 15 contactes domiciliaris 1-5 a, PPE 9 contactes als 3
dies i 6 contactes als 5-8 dies de I’exantema. EV: 4%

v" Rice P (Regne Unit, 2004): 6 contactes guarderia, PPE a 4 als 3 dies. EV: 0%

Aquests autors no van observar que la vacuna oferis proteccié enfront la malaltia.
Nombre de casos amb resultat dificils de generalitzar.

-

ACIP (Estat Units, 2013): considera efectiva la PPE si s’administra dins de les 72
hores de I’exposicié quan es tracta d’espais en els quals el contacte és limitat
(no familiar).

CONCLUSIONS

% UNIVERSITAT e / Facultat de Medicina
iill BARCELONA
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CONCLUSIONS

1. L’efectivitat de la vacuna triple virica (TV) enfront del xarampié
com a mesura de profilaxi preexposicio en els infants de 15
mesos o més d’edat assistents a centres d’educacio6 infantil va
ser del 95% (87%-98%) per a una dosi de vacunai del 100%
(100%) per a dues dosis.

2. Lefectivitat de la vacuna TV administrada dins de les 72 hores
de I'inici de I'’exantema del cas index com a mesura de profilaxi
postexposicié en els contactes susceptibles de centres
d’educacié infantil va ser del 90,5% (34%-99%).

3. L’estratégia establerta I’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 xarampio
dels anys 2010-2011.

Ef= UNIVERSITATas Facultat de Medicina

il BARCELONA

CONCLUSIONS

4. En el periode 2010-2011 van circular 5 genotips diferents del
virus del xarampio6 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’infeccio
va ser majoritariament ’Europa central i occidental. En el brot
2006-2007 I'unic genotip detectat va ser el genotip D4.

5. En el brot de xarampi6é 2010-2011 es van detectar diferents
grups especifics de poblacio susceptibles: persones immigrants
(22%), viatgers (11%) i treballadors sanitaris (4%).

Per identificar les persones adultes susceptibles cal incorporar
I’'antecedent vacunal en la historia clinica de I’atencié primaria o
en els serveis de prevencio de salut laboral en el cas de
treballadors sanitaris.

Facultat de Medicina

207 UNIVERSITAT..
il BARCELONA

20



08/10/2018

CONCLUSIONS

6. EIl 11% dels candidats a la vacunaci6 la van rebutjar per raons
filosofiques en el brot de xarampi6 2010-2011. Atés que la
introduccio del virus del xarampi6 dins un grup sense cobertura
de vacunacié pot causar casos en persones no vacunades
també fora del grup, és necessari aconseguir que totes les
persones per ales quals no hi hagi contraindicacié a la vacuna
TV es vacunin.

Ef= UNIVERSITATas Facultat de Medicina

il BARCELONA

AGRAIMENTS

v’ subdireccié General de Vigilancia i Resposta a Emergencies de
Salut Publica (ASPC)

v Servei d’epidemiologia de I’ASP de Barcelona

v’ Servei de Medicina Preventiva (ASPC)

v Unitat de Virologia. Centre de Diagnostic Biomedic, Hospital Clinic
v/ Institut Catala de la Salut

v’ Xarxa Hospitalaria d‘Utilitzacié Publica de Catalunya

Ef= UNIVERSITATas Facultat de Medicina
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MOLTES GRACIES
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