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Resumen

Introduccion: Los casos de sarampion estan resurgiendo en
muchos paises del mundo. Hubo un brote de sarampion importado
entre noviembre de 2018 y febrero de 2019 en Chile, lo que generd
preocupacion entre el publico y las autoridades sanitarias. Muchos
se preocuparon por la tasa de inmunizacion contra el sarampién de la
poblacion, un factor que se relaciona con la capacidad reproductiva
del virus (medida de transmisibilidad de un patogeno). Objetivo: Aqui
estimamos el numero reproductivo efectivo (Re) de este brote de sa-
rampion. Resultados: Aunque la estimacion tiene mucha incertidumbre
por el bajo nimero de casos y la ausencia de mezcla homogénea de la
poblacion, encontramos que Re fue aproximadamente 1,5. Discusion
v Conclusiones: En consecuencia estimamos que aproximadamente
90,3% de la poblacion tiene inmunidad al sarampion, lo que coincide
con las estimaciones del Ministerio de Salud. Estos resultados sugieren
que la poblacion chilena ha establecido la inmunidad colectiva contra
la introduccion de casos importados de sarampion, lo que refleja un
manejo preventivo adecuado de esta enfermedad.

Palabras clave: Sarampion; numero reproductivo; brote; inmu-
nidad de rebafio.

Introduccion

n muchos paises del mundo se continua viviendo una importan-
te alza en el numero de casos de sarampion, incrementando en
300% en los tres primeros meses de 2019, respecto al mismo
periodo de 2018!. La Organizaciéon Mundial de la Salud declar6 en
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Abstract

Background: Measles cases are reemerging in many countries
across the globe. There was an outbreak of imported measles between
November 2018 and February 2019 in Chile, raising concern among
the public and health authorities. Many were worried about the Chilean
measles herd immunity, a factor that relates to the reproductive capaci-
ty of the virus (measure of transmissibility of a pathogen). Aim: Here
we estimate the effective reproductive number (Re) of this measles
outbreak. Results: Although the estimate is highly uncertain due to
the low number of cases and the absence of homogeneous mixing of
the population, we found Re was approximately 1.5. Discussion and
Conclusions: Consequently we estimated about 90,3 % had measles
immunity, consistent with administrative estimates from the Ministry
of Health. These results suggest the Chilean population has established
herd immunity against the introduction of imported measles cases,
reflecting adequate preventive management of this disease.

Keywords: Measles; effective reproduction number; outbreak;
herd immunity.

2010 la necesidad de erradicar el sarampion y acelerar el control de
la rubéola proponiendo obtener coberturas de vacunacion de 80% o
mas con dos dosis y un sistema de vigilancia que asegure un alto nivel
de inmunidad de rebafio en la poblacioén®. Chile ya habia incorporado
esas metas® teniendo una vacunacion programatica con buenos niveles
de cobertura y vigilancia sistemdatica de casos sospechosos basada
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en diagnostico clinico y confirmacion de laboratorio.
Estos le permitieron eliminar el sarampion autoctono
en el pais, a partir de 1993. Con posterioridad se han
presentado solamente casos asociados a importaciones,
los que no han desencadenado nuevos brotes asociados
a importacién. Sin embargo, siempre existe el riesgo de
importacion de casos asociado al fendmeno creciente
de viajeros*¢. Entre noviembre de 2018 y febrero de
2019 ocurrié en Chile un brote de sarampion asociado
a la importacion que preocupd a la poblacion y a las
autoridades de salud’. Inmediatamente surgi6 la preocu-
pacion por el estado de inmunidad de la poblacion para
sarampion®, reforzando una serie de lineas de accién
para controlar el brote.

En el analisis de brotes epidémicos, un concepto fun-
damental es el nimero reproductivo béasico, que se define
como el numero de nuevos casos generados a partir de un
caso cuando toda la poblacion es susceptible’®. El concepto
de R, naci6 en la demografia. El concepto fue definido
en su forma actual por Alfred Lotka (1925)'° [lamandolo
“fertilidad neta”. En epidemiologia, la aproximacion
mas robusta se encuentra en los trabajos de malaria de
Ronald Ross quien identifico los principales factores en
la transmision de esta enfermedad y determiné el umbral
de mosquitos bajo el cual la malaria no puede mantenerse
en la poblacion lo que es conocido como “mosquito theo-
rem”. Lotka, en un articulo 1lamado “una contribucion a
la epidemiologia cuantitativa” reconocio la similitud de
la reproduccion de una poblacion con la reproduccion de
una enfermedad estableciendo la conexién entre estos
dos conceptos!!. Posteriormente, Kermack y McEndrick,
establecieron la conexion definitiva en 1927 entre el
teorema del umbral (mosquito theorem) y R,''. E1 mimero
reproductivo no sélo tiene importancia epidemiologica;
también se encuentra relacionado con la emergencia y
evolucion de enfermedades infecciosas!'>!4.

En el curso de una epidemia, la proporcion de suscep-
tibles va naturalmente decreciendo. Esto conduce a un
decrecimiento de la probabilidad de nuevas infecciones.
Es lo que Brownlee denominaba la dilucién de los sus-
ceptibles en los casos y es la que explica por qué en una
epidemia no se infectan todos los susceptibles mas alla
de las razones propias del estado inmunitario de cada
individuo. Cuando no toda la poblacion es susceptible
ya sea por causas naturales o por medidas de control, el
niimero reproductivo real no es exactamente R,. Esto lo
podemos expresar como R, = ¢gR,, donde q representa la
proporcion de susceptibles, y R, es llamado el niimero
reproductivo basico efectivo. Asi, el R es menor que R,
cuando parte de la poblacion estd inmunizada y va decre-
ciendo a medida que transcurre una epidemia, afectado
por las medidas de control®".

Sibien el R,. depende prioritariamente de la naturaleza
del agente, hay muchos otros factores que influyen, como

la densidad de la poblacion, la forma de contagio, la in-
munidad previa, etc., por lo que actualmente se aconseja
que cada pais calcule el Re’. A pesar de la existencia de
una vacuna efectiva, las regiones del mundo han tenido
un éxito variable en el control del sarampioén, siendo una
de las infecciones més contagiosas. Para el sarampion,
R, a menudo se cita como 12-18, lo que significa que
cada persona con sarampion, en promedio, infectaria a
12-18 personas en una poblacion totalmente susceptible’.
En este trabajo estimamos el R del brote de sarampion
ocurrido en Chile entre noviembre de 2018 y febrero
de 2019, y a partir de éste estimamos la proporcion de
poblacion inmune.

Material y Métodos

Se analiz6 el total de casos del brote de sarampion
entre noviembre de 2018 y febrero de 2019 obtenidos
de la minuta de sarampién de febrero de 2019, emitida
por el Ministerio de Salud’. Aunque existen varias
aproximaciones para estimar el R efectivo (R)) durante
o después de epidemias®'®, el método mas practico es el
estudio del aumento de los casos hasta el quiebre de la
curva epidémica®'", En este trabajo estimamos la tasa
exponencial de aumento de los casos () en una recta
de regresion entre el logaritmo natural del nimero de
casos y el tiempo: /n(Casos+1) = rt + b, donde b, es
el intercepto y r la pendiente de la recta de regresion.
Se le agregd 1 al nimero de casos ya que no existe el
logaritmo de cero; esto no afecta el valor de la pendiente.
Como el niimero total de casos fue pequefio, puede haber
variaciones al decidir cual es el punto de quiebre, sin que
el analisis pierda significacion, por lo que se consideraron
tres puntos de quiebre: 5%, 6* y 7* semanas: modelos TS,
T6 y T7. Ademas, se considerd que en el brote existie-
ron casos importados, por lo que se analiz6 también un
modelo considerando exclusivamente los casos chilenos
asociados a la importacion desde el caso inicial, lo que
es un modelo mas exacto, aunque con escasos datos:
modelo CHS. El pardmetro R, se estimé mediante R, = /
+ rr, donde 7 es el intervalo serial del sarampion, es
decir, el tiempo promedio que transcurre entre una y otra
infeccion. Este se ha estimado en promedio de 12 dias =
1,71 semanas'>"’. Se estimaron los intervalos de confianza
para R a partir de los intervalos de confianza de » (IC
r = [*t, ,es(r)], donde es(r) es el error estandar de r.
Considerando que R, = gR,, donde g es la proporcion de
susceptibles en la poblacion, se estimo la proporcion de
susceptibles mediante ¢ = R /R, considerando que se ha
reportado una mediana para el sarampion R, = 15,6° y
un rango habitual de variacion entre 12 y 18'%'°. De este
modo, se pudo estimar la proporcion de seroprevalencia
o cobertura p = I-g (0 100(1-q) en porcentaje).
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1° Importacion: 08 de noviembre de 2018

cha

4° Importacion: 24 de diciembre de 2018

Ingres3 al pais ifa de 3 ios, exvaniera
‘procedente desde Venezuela a vavés cel
Aropuento Internacional de Santiago, con
probabia lugar de nfeccién Venezuela.

5° Importacion: 11 de febrero de 2019

Ingresaal pais hombre e 46 aiios,
procedente de Miami,con probable lugar de
infeccién: Miami o Dubai.

Resultados

El brote de sarampion 2018/2019 fue de 26 casos y se
extendio6 por 15 semanas (Figuras 1 y 2). Los parametros
estimados a partir de los modelos se presentan en la Ta-
bla 1. Hubo un buen ajuste de la regresion considerando el
punto de quiebre a las 7 semanas (modelo T7) (R?=0,67;
F,,=103,p=0,02) (Figura 3). La tasa exponencial de
crecimiento de los casos fue: r =0, 295 + 0,092 (estima-
cion £ es) con un intervalo de confianza de IC0!95= [0,059;
0,532]. Se consider? este valor como adecuado ya que los
ajustes con puntos de quiebre a las 5 y 6 semanas propor-
cionaron valores similares de r: 0,346 + 0,191 y 0,335 +
0,126 para 5 y 6 semanas, respectivamente. Por otra parte,
los valores de los pardmetros estimados con este modelo
son practicamente iguales a los estimados considerando
solo los casos de transmision local (modelo CHS).

A partir del modelo T7, la estimacion de R, fue:
R,=1,506 conun ICO’95 =[1,10; 1,91], 1o que implica una
proporcion de susceptibles g = 100(1,506/15,6) = 9,65%
y un porcentaje de cobertura p = 90,34% con un intervalo
de confianza ICO,95= [87.8; 92,9]%.

La sensibilidad de las estimaciones al valor de R,
usando los valores extremos del rango para todos los
modelos muestra que p puede variar entre un minimo de
78% y un maximo de 94,4%.
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Figura 1. Cadena de trans-
misién de brote de saram-
pién asociado a importacién.
Noviembre 2018-febrero
2019. Fuente: Departamento
de Epidemiologia, DIPLAS,
MINSAL.

NuUmero de casos
D
1

|

OSHQH’]

Tiempo (semanas)

Figura 2. Brote de sarampion en Chile 2018-2019. Casos nuevos por semana. En gris los casos
importados, en color negro los casos autdctonos asociados a la introduccién. Fuente MINSAL’.
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Tabla 1. Ajuste de los modelos (T5, T6, T7 y CH5; ver texto) y parametros estimados para el brote de sarampion 2018-2019 en Chile

Modelo r (estima = es) R? F (g.l.) p
T5 0,347 = 0,192 0,52 3,26 (1,3) 0,169
T6 0,335 = 0,126 0,64 7.101,4) 0,056
T7 0,295 = 0,092 0,67 10,32 (1,5) 0,023
CH5 0,293 = 0,123 0,65 5,66 (1,3) 0,098

R. 1Co.05 R. [ 1Co.05 P
1,59 1-2,64 89,8 83,1-93,6
1,57 1-2,17 89,9 86,0-93,6
1,51 1,1-1,91 90,3 87,8-92,9
1,50 1-2,17 20,4 86,1-93,6

R? es el coeficiente de determinacién del modelo; F es la prueba de Fisher, (g.l.) los grados de libertad; p el p-valor; R. el nimero reproductivo efectivo estimado; ICy g5 R,
el intervalo del 95% de confianza para R,; p la proporcién de inmunizados estimada y IC, 45 p su intervalo del 95% de confianza.
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Figura 3. Ajuste de la recta de regresion (linea continua) al logaritmo natural de los casos
(In(Casos+1)) versus tiempo en las primeras siete semanas (modelo T7).
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Discusion

La estimacion de R del brote 2018/2019 fue bastante
consistente en todos los modelos indicando un R, de alre-
dedor de 1,5 lo que sefiala una seroprevalencia de la pobla-
cion de alrededor de 90,3 %. Este valor es consistente con
los calculos del Ministerio de Salud de 89,5% basados en
la poblacion entre 15 y 40 afos a nivel nacional, segun la
Encuesta Nacional de Salud 2015-20168. Sin embargo, los
valores estimados son sensibles al valor del R usado en
los calculos, obteniéndose valores de al menos 78% para
R,= 12y de al menos 94,4% para R = 18, considerados
el rango habitual para el sarampion.

Otras aproximaciones para el calculo de R, son
R,= In(1/s)/(1-s) que supone conocer el valor de “s”
que representa el nimero de susceptibles al final de la

epidemia, el que s6lo puede ser estimado al final del brote
y solo en poblaciones cerradas, lo que lo hace poco util.
Otra aproximacion se puede hacer con la relacion R, = 1
+ (e/E), donde ¢, es la esperanza de vida al nacer de la
poblacion y E es la edad media de infeccion que supone
un equilibrio endémico y una mezcla homogénea de la
poblacién, lo que hace que en pequefios brotes no sea til°.

El método usado en este trabajo, tiene algunas limi-
taciones. Por una parte, supone una mezcla homogénea
de la poblacion, requisito que en general no se cumple
pues los brotes pequefios no se extienden por todo Chile
y, por otra parte, supone un crecimiento exponencial de
los casos al inicio del brote’. Este ultimo supuesto se
cumple si hay un adecuado ajuste de la regresion, lo que
en nuestro caso ocurrié en el modelo T7. Otro problema
se encuentra en la decision de cual es el punto de quiebre
de la curva epidémica. Observando la Figura 1, parece
existir un quiebre natural de la curva a las 5 semanas
(modelo T5); sin embargo, en la semana 6 y en la 7 hubo
5 casos y se dificulta decidir si esta diferencia es real o
es una variacion aleatoria. En la semana 8 efectivamente
existié una clara reduccion de casos. Otro problema es
el nimero de puntos (semanas consideradas) para ajustar
el modelo. Mientras menor sea éste, menores son los
grados de libertad y entonces se pierde la significacion
estadistica. En teoria, el modelo mas correcto es aquel
que considera so6lo los casos chilenos asociados al brote
y no las importaciones (modelo CHS); sin embargo, al
considerar este modelo hay que incluir el caso que da
inicio al brote que es importado y ademas se obtiene
con pocos puntos. A pesar de todos estos problemas, sin
considerar la significacion estadistica, todos los modelos
fueron muy consistentes en todos los parametros, lo que
aporta bastante seguridad en las estimaciones reportadas.

El brote ocurrié6 desde mediados de noviembre de
2018 a febrero de 2019, confirmandose 26 casos, entre
los cuales se detectaron cinco importaciones distintas al
pais, con la mayoria de los casos relacionados a la segunda
importacion en la Region Metropolitana. El 50,7% de
los casos fue en lactantes menores de 1 afio, 16% entre 1
y 14 afios y 27% en mayores de 14 afios. Este brote fue
declarado interrumpido a mediados de abril.
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Otra consideracion a tener en cuenta es la calidad del
registro que puede afectar los célculos. Sin embargo,
en este caso el seguimiento por parte del Ministerio de
Salud fue muy riguroso, estudiando los casos secunda-
rios y los contactos, lo que asegura una buena calidad
de los datos. Malas calidades de registro y/o decisiones
equivocadas en cuanto al punto de quiebre pueden llevar
a estimaciones muy diferentes del nimero reproductivo.
Por ejemplo, en la epidemia de dengue de 2002 en Rapa
Nui'®, trabajando sobre el mismo set de datos, Chowel
y cols. (2013)%, reportaron un numero reproductivo de
24, mientras que Canals y cols. (2012)!¢, reportaron un
numero reproductivo de 3. Las diferencias se explican por
la valoracion de un dato con gran niimero de casos a las
tres semanas de iniciado el brote, considerado un punto
de quiebre para Chowel y cols.?’, y como un registro de
casos acumulados que no necesariamente ocurrieron ese
dia, por Canals y cols. (2012)'°.

Otro aspecto que puede afectar los céalculos es la
dindmica propia de la transmision. En el caso de existen-
cia de superinfectantes, es decir individuos que pueden
infectar a gran cantidad de individuos en un solo evento,
la estimacion del numero reproductivo debe considerar:
R, =1+ r 1+ f(I-f)(rt)’, donde f es la razon entre el
periodo infeccioso y el tiempo serial. Esta situacion
puede ocurrir en las salas de espera; donde un menor
puede ser capaz de infectar a un grupo importante de
nifios bajo 1 afio de edad. Es aqui donde se produce el
“gran brote” y posterior diseminacion a sala cuna, pero
en menor grado. En nuestro caso, es probable que esto
haya ocurrido en relacién a la segunda importacion,
ya que el origen de estos casos se puede seguir a una
sala de urgencias. En este caso, el valor del numero
reproductivo es levemente mayor®. Si consideramos el
efecto de superinfectantes, con un periodo infeccioso del
sarampion de 8 dias, 4 antes y 4 después del “rash™!, el
valor de R, se incrementa en un valor f{1-f)(r7)* = 0,056,

es decir, aproximadamente entre 3,5 y 3,7%.

Es importante comentar que este tipo de estimaciones
se basa en una mezcla homogénea de la poblacién y no
considera la heterogeneidad espacial de ésta. En este caso,
el pequeilo brote se debe fundamentalmente a la segunda
importacién, que particip6 en la elevacion de casos, con
poca participacion de las importaciones posteriores. Un
valor de R, = 1,51 (con ICO’95[1,1-1,91]) puede parecer
un poco alto; sin embargo, hay que considerar que el
concepto de R, se refiere a la capacidad de dispersion
del agente infeccioso cuando se enfrenta a una poblacion
homogénea y totalmente susceptible, de tal manera que
hace altamente probable que la infeccion se instale en
la poblacién y genere una epidemia. Por el contrario, en
una poblacion no homogénea y con una alta cobertura
de vacunas, donde los susceptibles se encuentran dis-
gregados y dispersos, pueden existir pequefios brotes
con esta capacidad de contagio, pero que se resuelven
rapidamente, lo que parece ser el caso de este pequefio
brote de sarampion.

El R, es una medida de la transmision de una enfer-
medad en la poblacion y es, a la vez, una medida de lo
adecuado de las medidas de control y mitigacion de
un brote. El R, decae en el curso de una epidemia. Un
ejemplo de este efecto se pudo observar en la pandemia
A(HINT1)-2009, lo que se atribuyo a la implementacion
de las medidas de control antes que a la dilucion de los
susceptibles, ya que el nimero de casos en esta etapa es
muy inferior a la gran abundancia de susceptibles®.

En el caso del sarampion, el R, tan bajo comparado
al R, natural de la afeccion es una indicacion del buen
manejo del control de esta enfermedad en Chile, que
solo tiene casos esporadicos desde 1993 a partir de la
prediccion de epidemias y las eficientes campanas de
vacunacion a partir de los 90s%%, lo que ademas conduce
a una baja probabilidad de contagio de viajeros chilenos
en el extranjero®.
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