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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Histpfl’ﬂ del articulo: ) Introduccién: Tras la consolidacién de los programas de vacunacién, los brotes de parotiditis siguen
Recibido el 22 de abril de 2014 ocurriendo. En diciembre de 2011 se produjo en Zaragoza un brote escolar de parotiditis.

Aceptado el 11 de septiembre de 2014

) ~ Objetivo: Describir el brote y calcular la efectividad vacunal.
On-line el 2 de diciembre de 2014

Método: Definicion de caso: persona con inflamacién de parétida/s u otras glandulas salivares de mas de
2 dias sin otras causas aparentes.
Poblacion de referencia: Persona perteneciente al Instituto de Educacién Secundaria Obligatoria Parque
Vigilancia epidemiologica Goya o con origen de la caana de transrnisi'én en‘el instituto. . ) ; o
Brotes de enfermedades Periodo del brote: Desde 2 dias antes del inicio de sintomas del primer caso hasta 5 dias después del inicio
Vacuna parotiditis del dltimo caso. Se recogieron muestras para confirmacion del virus (IgM, cultivo de orina y de exudado
Efectividad orofaringeo) y los virus aislados fueron genotipados. Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo en
2 aulas del instituto para el calculo de la efectividad vacunal. Se implanté vigilancia activa, aislamiento
de los casos y recomendacién de vacunacién a contactos susceptibles.
Resultados: Hubo 27 casos. El 77,8% estaban vacunados con 2 dosis de triple virica. El 44% fueron confir-
mados microbiolégicamente. Se determiné el genotipo G1 en 6 casos. Segtin el estudio de cohortes, la
efectividad vacunal para una dosis fue del 34%, (IC95%: —44 a 70) y para 2, del 67% (IC95%: 28 a 83).
Conclusiones: La efectividad vacunal se encuentra por debajo de lo esperado. La deteccién precoz y el
aislamiento de los casos son fundamentales para prevenir nuevos casos en el ambito escolar.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Mumps outbreaks continue to occur, even after the consolidation of vaccination programs.

Mumps An outbreak of mumps occurred in a high school in Zaragoza during December 2011.

Epidemiological surveillance Objective: To describe the outbreak and estimate vaccine effectiveness.

I]\)Alz'fg;'z 3:?3;?:1(5 Methods: Case definition: unilateral or bilateral swelling of the parotid or other salivary glands for three

Effectiveness or more days without any other apparent cause.
Reference population: People attending the ‘Parque Goya’ High School or with transmission chain origin
in the High School.
Outbreak period: From two days before the onset of symptoms of the first case to five days after the last
case. Samples were collected for virus confirmation (IgM, urine culture and oropharyngeal exudate), and
isolates were processed for genotyping. A retrospective cohort study was performed in two high school
classrooms to estimate vaccine efficacy. Public health authorities conducted active surveillance, isolation
of cases, and vaccination of susceptible contacts.
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Results: There were 27 cases. Twenty-one (77.8%) were vaccinated with two doses of Measles-Mumps-
Rubella vaccine. Twelve (44%) were confirmed microbiologically. G1 genotype was determined in six
cases. According to the cohort study, vaccine efficacy for one dose was 34% (95% Cl: —44 to 70), and was
67% (95%ClI: 28 to 83) for two doses.
Conclusions: Vaccine effectiveness was lower than expected. Early detection and isolation of cases have
been instrumental in preventing new cases in schools.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia de parotiditis ha disminuido desde la implanta-
cién de los programas de vacunacion. En Espaifia, de 560 casos/
100.000 habitantes en el afio 1985 se pas6 a 2,9 casos/100.000 habi-
tantes en el ailo 2010. Durante este periodo se registraron 4 ondas
epidémicas en los afios 1988-1990, 1995-1996, 1998-2002 y 2006-
2008, con picos de incidencia de 250, 50, 44 y 21 casos por 100.000
habitantes por afio respectivamente’.

En Aragén la vacuna para la parotiditis se introdujo con una sola
dosis en 1984 a los 15 meses, y en 1995 se afiadi6 la segunda dosis
a los 11 afios. Posteriormente se establecieron 2 modificaciones:
la segunda dosis se adelanté a los 6 afios (afio 2005) y la primera
a los 12 meses (afio 2011)2, Las cepas utilizadas en la vacuna han
sido Jeryl-Lynn, RIT 4385 y Rubini, esta Gltima solo durante los afios
1995 a 1998 por haberse demostrado una efectividad menor que
para la cepa Jeryl-Lynn°>.

Las coberturas vacunales en la provincia de Zaragoza para
la primera dosis desde el afio 2001 hasta la actualidad fueron
entre el 94 y el 98%, y para la segunda dosis, entre el 90 y el
98%.

Los estudios basados en la realizacién de ensayos clinicos
demostraron una eficacia vacunal en torno al 95% para una dosis.
Otros estudios basados en brotes muestran una efectividad menor,
del 62-85% para una dosis, y del 76-95% para 2 dosis (Reino Unido
y Canada)*°_Por esta razén, incluso en poblaciones con coberturas
vacunales altas pueden producirse brotes epidémicos cuando no se
alcanzan los suficientes niveles de inmunidad®.

En Espana los brotes de parotiditis han estado relacionados con
personas no vacunadas o vacunadas con la cepa Rubini’~. Con la
aparicién de brotes en poblacién con altas coberturas vacunales
para 2 dosis, incluso de cepas diferentes a Rubini, se concluyé que
ademas podrian estar relacionados con el alto grado de exposi-
cién en lugares como centros educativos o domicilios'%'2, donde la
transmisién puede ser hasta un 75% mayor que en la comunidad 3.

En la provincia de Zaragoza, el dltimo estudio de efectividad
vacunal data de 1990, cuando todavia no se habia introducido la
segunda dosis de triple virica. En ese afio se produjo un brote con
52 casos, y se calcul6 una efectividad vacunal (EV) del 74,78%, con
un intervalo de confianza (IC) del 95% (53,27 a 86,11)!! Desde
entonces hasta la actualidad los brotes han sido de magnitud infe-
rior, entre 2-7 casos por brote, excepto en el afio 2006, en que se
registré un brote poblacional con 1.016 casos.

El 12 de diciembre de 2011 el director de un instituto de edu-
cacién secundaria obligatoria de Zaragoza notificé a la Red de
Vigilancia Epidemiolégica de Aragoén el diagndstico de parotidi-
tis en 2 nifios del instituto y la ausencia inusual a clase de otros
5 nifos.

La aparicién de brotes de enfermedades vacunables representa
una oportunidad para estudiar las caracteristicas de la transmisién
y permite estimar la efectividad vacunal.

El objetivo es describir el brote de parotiditis y calcular la efec-
tividad vacunal.

Métodos

El instituto esta situado al norte de la ciudad de Zaragoza. La
poblacién de referencia fueron los 235 alumnos y 27 profesores del
curso escolar 2011-2012 y aquellos casos con origen en la cadena
de transmisién en el instituto.

Definicion de caso del brote: persona que present6 inflamacién
unilateral o bilateral, sensible al tacto y autolimitada, de la par6-
tida u otras glandulas salivares superior a 2 dias y sin otras causas
aparentes, perteneciente al Instituto Parque Goya o con origen de la
cadena de transmision en el instituto, durante el periodo definido
del brote.

Definicién de caso confirmado por laboratorio: personaenlaque se
aislé el virus de la parotiditis en una muestra clinica u obtuvo resul-
tados IgM positivos para parotiditis en suero u obtuvo resultados
PCR positivos en una muestra clinica.

Definicion de brote: aparicion de 2 o mas generaciones de casos,
considerandose generacién de casos la apariciéon de 2 o mas casos
cuyas fechas de inicio de sintomas (FIS) distan menos de un periodo
de incubacién (de 14 a 25 dias).

Periodo de brote: desde 2 dias antes de la FIS del primer caso hasta
5dias tras la FIS del Gltimo caso (del 23 de noviembre de 2011 al
17 de enero de 2012).

Se definié vacunado como aquella persona con datos de vacuna-
cién registrados en su cartilla de vacunacién o en su historia clinica
de atencién primaria, y correctamente vacunado cuando aparecian
registradas 2 dosis, siendo la primera después de los 12 meses de
edad y el periodo entre dosis superior a 4 semanas.

Para la investigacién microbiolégica se recogieron de los casos
muestras para serologia IgM en suero, y para cultivo en orina y
exudado orofaringeo, considerando el tiempo 6ptimo de recogida
(entre el 4.°-8.°dia de la fecha de inicio de sintomas para IgM,
y entre el 0-7.°dia de la fecha de inicio de sintomas para ambos
cultivos)'#, y fueron analizadas en el Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Universitario Miguel Servet. Los virus aislados en los
cultivos de exudado orofaringeo fueron enviados al Centro Nacional
de Microbiologia del Instituto de Salud CarlosIIl en Majadahonda
(Madrid) para la realizacién de PCR y genotipado.

La deteccién de IgM en suero se realiz6 mediante técnica
ELISA en microplaca Enzygnost® (Siemens Healthcare, Mar-
burg/Alemania). Para los cultivos se inocularon las muestras en
tubos con monocapas de células vero, observando al microscopio
invertido la aparicién de efecto citopatico (sincitios), y se incu-
baron 14dias de maximo, siendo confirmados con anticuerpos
monoclonales especificos mediante técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta (Light Diagnostics, Temecula/EE. UU.). Para el analisis
de PCRy genotipado se realizaron 2 alicuotas de cada muestra.En la
primera se realiz6 la extracciéon total de acidos nucleicos con extrac-
tor automatico (MagNa Pure LC total Nucleic) mediante lisis externa
y se buscaron los extractos ARN mediante una nested-RT-PCR; las
muestras positivas fueron confirmadas en una segunda nested-RT-
PCR, y se realizé la amplificacién de un fragmento del gen de la
proteina SH. La segunda alicuota se utiliz6 para la confirmacién de
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los resultados positivos. El genotipado se hizo por secuenciacién
del fragmento de amplificacién del gen SH de la segunda RT-PCR!>,

Las muestras se solicitaron por los médicos de los casos
mediante un procedimiento comin de diagnéstico, y los
padres/tutores de los casos accedieron a la recogida de muestras,
no siendo necesario el consentimiento informado por escrito.

Se disefié un estudio de cohortes retrospectivo que incluyé a
los alumnos de las aulas del instituto con mayor niimero de casos.
Fueron 53 alumnos de 16-17 afios (27 de 3.° Ay 26 de 3.°B), de los
cuales el 55% fueron hombres. Se recogieron datos sobre el nimero
de dosis, cepas, lotes y centros de administracion de las vacunas. El
periodo de observacion fue desde 2 dias antes de la FIS del primer
caso de la cohorte hasta 5 dias después de la FIS del dltimo caso de
la cohorte (del 23 de noviembre al 29 de diciembre de 2011).

Se calculé la asociacién de enfermar con la edad, el sexo y el
aula, utilizando la prueba de chi cuadrado para variables sexo y
aula, y la de U de Man-Whitney para la variable edad, considerando
diferencias estadisticamente significativas un valor de p<0,05. Se
comprobé previamente la normalidad de las distribuciones por
edad en casos y no casos con el test de Kolmogov-Smirnov, con-
siderando distribucién normal si p > 0,05.

Para el calculo de la efectividad vacunal se excluyeron del ana-
lisis los alumnos sin datos de vacunacion y el caso primario (por
desconocer su periodo de exposicion).

Se calcularon tasas de incidencia (TI) en vacunados con una
dosis, en correctamente vacunados, y en no vacunados, segtn lo
siguiente?:

N de casos del estudio de cohortes retrospectivo

Tl =
S (periodo de exp osicién de cada individuo de la cohorte)”

Se calcul6 la razén de tasas de incidencia (RTI) con su IC del 95%
(Katz)'6 como:

RTI — TI en vacunados
TI en no vacunados

Se calculé la efectividad vacunal (EV) y su IC del 95% segtn lo

siguiente:

EV = (1 — RTI)- 100

El limite superior del IC=(1—el limite inferior del IC de la
RTI)- 100

El limite inferior del IC=(1—el limite superior del IC de la
RTI)- 100

Se implant6 vigilancia activa de nuevos casos en el instituto y
en los domicilios de los casos hasta pasados 50dias de la FIS del
Gltimo caso. Se recomend6 el aislamiento domiciliario a los casos
hasta pasados 5 dias de la FIS, y la vacunacién a convivientes de los
casos, alumnos y profesores del instituto, y sanitarios contactos de
los casos nacidos después del 1 de enero de 1966'7 y sin registro
de vacunacion con 2 dosis de triple virica. No se recomendo la vacu-
nacién a aquellos con resultados microbioldgicos positivos para el
virus (IgG, IgM o cultivo) anteriores al brote, o los que aparecie-
ron como casos de brote de parotiditis en el registro de la Red de
Vigilancia Epidemiolégica de Aragén.

Se utilizaron los programas Epidat 3.1 y SPSS 15.

2 El periodo de exposicién de los no casos fue el total de dias desde el inicio del
brote hasta el final del mismo, y para los casos desde el inicio del brote hasta el dia
de la fecha de inicio de sintomas. Los dias de exposicion fueron los de asistencia a
clase, excluyendo sabados, domingos, festivos o dias de absentismo escolar.

Tabla 1

Sintomas de los casos del brote de parotiditis, Zaragoza 2011
Sintomas Casos %
Inflamacion de parétidas 27 100
Inflamacién unilateral 22 81,5
Inflamacion bilateral 5 18,5
Fiebre >38°C 12 44,4
Inflamacién ganglionar 6 22,2
Otalgia 4 14,8
Amigdalitis 3 11,1
Orquitis 2 7,42
Cefalea 2 74
Astenia 1 3,7

2 Presentaron orquitis el 10,5% de los varones.

Resultados
Descripcion del brote

Durante el periodo del brote se detectaron 27 casos (19 alum-
nos del instituto, un profesor y 7 personas no pertenecientes al
instituto). El periodo de incubacién se pudo calcular para 23 casos
(85%), siendo la mediana 18 dias (rango, 13 a 24). La mediana de
edad fue 14 afios (rango, 10 a 39). El 70% de los casos fueron hom-
bres. Todos los casos presentaron inflamacién de pardtidas (18,5%
bilateral y 81,5% unilateral) y el 44,4%, fiebre. Otros sintomas fue-
ron menos frecuentes (tabla 1). El 77,8% estaban correctamente
vacunados segtin el Calendario de Vacunacién Infantil de Aragén?
(tabla 2).

El caso primario fue una alumna de 3.°B con diagnéstico tar-
dio. A partir de este, se produjo una segunda generacién con
17 casos, una tercera generacién con 8 casos, y una cuarta y tltima
generacion con un caso (fig. 1). El estudio de las relaciones entre
los casos permitié trazar la cadena de transmision desde el caso
primario hasta el Gltimo caso, detectandose la transmisién escolar
(71,1% de los casos), domiciliaria (11,1% de los casos), y otras menos
frecuentes (fig. 2).

Estudio microbiolégico

Se obtuvieron 20 muestras serolégicas de 20 casos para deter-
minacién de IgM, de las cuales 8 fueron positivas. El porcentaje de
positivos fue diferente entre los casos vacunados (25%) y los casos
no vacunados (100%) (tabla 2).

Se aislé el virus de la parotiditis en 6 de los 9 exudados nasofarin-
geos obtenidos para cultivo. En todas las cepas obtenidas se verifico
el mismo patrén genético (G1). No se aislé el virus en ninguna de
las 5 muestras de orina obtenidas para cultivo.

Estudio de cohortes retrospectivo

Catorce alumnos de la cohorte (26,4%) padecieron parotiditis, y
no hubo relacién estadisticamente significativa entre ser caso con
la edad (p=0,66), el sexo (p=0,84) o el aula (p=0,18).

Se obtuvieron datos de ndmero de dosis de vacuna de todos
los alumnos excepto de 2. Excluyendo a estos y al caso prima-
rio, la tasa de incidencia fue de 50 casos por 100 personas-dia
en no vacunados, 33 casos por 100 personas-dia en vacunados
con una sola dosis, y 18 casos por 100 personas-dia en vacunados
con 2 dosis 0o mas. La estimacién puntual de la efectividad vacu-
nal fue del 34% en vacunados con una sola dosis, con un IC95%
no significativo, y del 67% (IC95%: 28 a 83%) en vacunados con
2 dosis o0 mas (tabla 3).

De los 53 alumnos de la cohorte observada se obtuvieron datos
sobre cepas de las vacunas en 44 (5 vacunados con una dosis, 37
con dos dosis y 2 con 3 dosis). El estudio de las cepas revel6 gran
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Tabla 2

Vacunacién y resultados microbiolégicos de los casos del brote de parotiditis, Zaragoza 2011

Casos (% del total de

IgM+ (IgM realizadas

P Cultivos orofaringeos+

Cultivos de orina+

casos) (cultivos orofaringeos (cultivos de orina
realizados)© realizados)?
No vacunados 4(14,8) 4(4) 1(2) 0(1)
Vacunados con 1 dosis 2(7,4) 0(2) 1(1) 0(0)
Vacunados con 2 0 mas dosis® 21(77,8) 4(14) 4(6) 0(4)
Total 27 (100) 8(20) 6(9) 0(5)

2 Considerados correctamente vacunados segin el Calendario de Vacunacién Infantil de la Comunidad Auténoma de Aragén.

b Namero de resultados de serologia IgM positivos (néimero total de serologias IgM realizadas).
¢ Ndamero de resultados positivos de cultivos orofaringeos (nimero total de cultivos orofaringeos realizados).
4 Ntmero de resultados positivos de cultivos de orina (néimero total de cultivos de orina realizados).

Notificacién y aplicacién de
las medidas de control
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[] Casos alumnos de 3.° ESO (A y B) [[] Casos pertenecientes al instituto (no 3.° ESO Ay B) [l Resto de casos

Figura 1. Curva epidémica del brote de parotiditis, Zaragoza 2011.

CASO PRIMARIO
Alumna de 3.°B

| Instituto Parque GOYA |

v v

v

|Profesor‘de baloncestol- - | Profesor |-

Aula3.°B || Aula3.°A |[_|Aulasde1.°| __ _____
(7 casos) (5 casos) (3 casos)
v y v

|

v v

v v

1.2 generacion

2.2 generacion

| Amigo || Novia |—— Aula 3.°B
(1 caso)

Aula 3.°B |- Aula 3.°B |-[ Hermanos
(1 caso) (1 caso) (2 casos)

Hermano F------ - - - - - - - - - - - - - - - - - m - m— - —— - — - -

Figura 2. Relacién epidemioldgica de los casos del brote de parotiditis, Zaragoza 2011.

- | Amigo | - <| 3.% generacion

Tabla 3
Tasas de incidencia y efectividad vacunal por dosis de vacuna para los alumnos del estudio de cohortes retrospectivo, Zaragoza 2011
Total Casos TI (x 100 personas-dia) RTI EV (%) IC (95%) EV
0 dosis 2 1 50 - - -
1 dosis 5 2 33 0,66 34 (-44a70)
2 dosis 0 mas 43 10 16 0,33 67 (28 a 83)
Total? 50 13 20 - - —

EV: efectividad vacunal; IC: intervalo de confianza; RTI: razén de tasas de incidencia; TI: tasa de incidencia.
3 Sin el caso primario y sin los 2 alumnos para los que no se pudieron obtener datos de vacunacién.
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Tabla 4
Cepas vacunales
Vacunados Casos?

Jerry Lynn (1 dosis) 2 1
Rubini (1 dosis) 2 1
RIT 4385 (1 dosis) 1 0
Rubini-Jeryl Lynn (2 dosis) 19 5
Rubini-RIT 4385 (2 dosis) 5 1
Jeryl Lynn-RIT 4385 (2 dosis) 11 3
Jeryl Lynn-Jeryl Lynn (2 dosis) 2 0
Rubini-Jeryl Lynn-RIT 4385 (3 dosis) 1 1
Rubini-RIT 4385-RIT 4385 (3 dosis) 1 1

2 Incluido el caso primario y excluidos 9 alumnos de la cohorte por no tener datos
sobre cepas vacunales.

variabilidad respecto ala combinacién de cepas utilizadas. El patrén
mas repetido fue vacunados con 2 dosis, la primera vacuna de la
cepa Rubini y la segunda de la cepa Jeryl Lynn (19 individuos). Entre
ellos se dieron 5 casos. En la cohorte hubo otras 8 combinaciones
de cepas, y en 6 de ellas se registré al menos un caso (tabla 4).

Las vacunas provenian de 28 lotes. Los casos recibieron vacu-
nas de 14 lotes diferentes, produciéndose la maxima agrupacién
de casos (7) en los vacunados con el lote LO7. Los otros lotes de
vacunas que recibieron los casos en niimero inferior fueron: K09,
J07, K001, M002, L001, NO15, N020, N025, S9, P4, N4, T1 y N6.

Las vacunas habian sido administradas en 20 centros. Uno de los
centros registré la maxima agrupacién de casos (5), aunque hubo
otros 10 centros en donde se administré la vacunacién a los casos
en menor ndmero.

Discusion

Los centros escolares y los domicilios favorecen la transmisiéon
del virus de la parotiditis incluso en poblaciones con altas cober-
turas vacunales'®. En el brote se ha demostrado la transmisién
escolar, domiciliaria, y otras menos frecuentes. Diferentes estu-
dios también han demostrado la transmisién escolar y domiciliaria,
como en un brote en Vizcaya en 2006 en el que el 82,5% de los
casos fueron alumnos de un mismo colegio'?, o un estudio
en los Paises Bajos en 2010 en el que se describi6 la transmision en
contactos familiares mediante evidencia serolégica de infeccién'®.

Cuando aparecen brotes en poblaciones con altas coberturas de
vacunacién es inevitable que se produzca un alto porcentaje
de casos en vacunados292! En el brote estudiado el 85,2% estaban
vacunados (el 77,8% con 2 dosis); este porcentaje de casos en vacu-
nados con 2 dosis fue del 99% en un brote con 97 casos universitarios
de Kansas??.

El estudio microbiolégico confirmé el virus de la parotiditis
genotipo G1 como agente etiol6gico del brote, siendo este geno-
tipo el que circula de forma mayoritaria en Espafia desde el afio
200523,

Se obtuvo un 75% de resultados negativos de IgM de las muestras
de casos vacunados, ademas en 4 de ellos el cultivo de exudado
orofaringeo fue positivo; estos datos son acordes con lo descrito
en la literatura®?, e indican que la determinacién de serologia IgM
tiene una sensibilidad baja para el diagndstico en pacientes con
antecedentes de vacunacion.

No hemos podido determinar a qué es debida la discordancia
entre los porcentajes de los resultados positivos de los cultivos de
nuestro estudio (66% de los exudados faringeos y 0% de las mues-
tras de orina) y los de otros estudios (96% de los exudados faringeos
y 98% de las muestras de orina)?°. Teniendo en cuenta que se des-
carté un error en la técnica y que las muestras fueron recogidas en
tiempo 6ptimo, pensamos que seria necesario un estudio especifico
para valorar la contribucién del cultivo de orina en el diagnéstico

de confirmacién de la parotiditis. En cualquier caso, es importante
subrayar que se obtuvieron solamente 5 muestras de orina.

Dado que la efectividad de la vacuna es limitada*® y la acumu-
lacion de susceptibles es inevitable, el diagnéstico y aislamiento
precoz de los casos es una medida fundamental en el control de
brotes. En este brote el caso primario tuvo un diagnéstico tardio y
la propagacién del virus en el instituto pudo darse durante todo el
periodo de transmisibilidad, provocando la mayor proporcién de
casos. Aunque no se evaluaron las medidas adoptadas, los datos
parecen indicar que el aislamiento de los casos que aparecieron
después de implantar las medidas de control tuvo un efecto impor-
tante, ya que la extensién a otras aulas fue muy limitada y no hay
raz6n para pensar que los susceptibles estuvieran confinados en las
aulas donde se dieron mas casos.

La estimacion de la efectividad vacunal, paralos vacunados tanto
con una dosis (34%) como con 2 (66%), fue inferior a la esperada
(entre 62 y 85% para una dosis y entre 76 y 95% para 2 dosis)*°.

Los fallos vacunales por causas prevenibles relacionadas con la
fabricacion, refrigeracién o manipulacién pueden ocurrir y afec-
tan a la estimacién de la efectividad vacunal?®'. No se ha detectado
que ninguna cepa vacunal fuera un factor determinante en el brote,
como ha ocurrido en otros'!%5, ya que se han producido casos en
vacunados con casi todas las combinaciones de cepas administra-
das. La variacién de centros en los que se administraron las vacunas
a la cohorte (20 diferentes) no apunta a rotura de la cadena del frio
por fallo de conservacion. Los defectos en la fabricaciéon también
pueden disminuir la efectividad y estan ligados a la administracién
de lotes especificos; la cohorte llegd a recibir vacunas de 14 lotes
diferentes, por lo que este defecto no parece posible.

Otra explicacién posible de la baja efectividad son los sesgos
inherentes al disefio del estudio analizados por Orenstein?!. La
asignacién errénea de los miembros de la cohorte a la categoria
de vacunados o no vacunados es uno de ellos. En nuestro estudio
este sesgo es improbable, ya que el estado vacunal ha sido verifi-
cado documentalmente en toda la cohorte, y se han excluido del
andlisis los alumnos para los que no se obtuvieron datos. Existen
otros sesgos que si han podido afectar a nuestros resultados; uno
de ellos es que no se consideraron los antecedentes de parotidi-
tis, y es posible que los no vacunados tuvieran antecedentes de
parotiditis con mayor frecuencia que los vacunados, lo que hubiera
producido una subestimacion de la efectividad vacunal. Este sesgo
es dificil de controlar debido a los diferentes procesos que ocasio-
nan inflamacién de las glandulas parétidas?’ y a la existencia de
casos asintomaticos?®.

En la mayoria de los brotes de parotiditis publicados’.10.11.29-31
se utilizan tasas de ataque para estimar la efectividad vacunal
considerando que el tiempo de exposiciéon para todos los indivi-
duos de la cohorte es el mismo. En nuestro estudio se han utilizado
tasas de incidencia, considerando el periodo de exposicién al virus
de cada individuo y permitiendo asi el calculo de una efectividad
vacunal menos sesgada. Esto no quiere decir que la estimacién
de la efectividad vacunal esté libre de sesgo de exposicién. Hay
que tener en cuenta que la interaccioén entre los estudiantes no se
produce exclusivamente en el aula o en el centro escolar, sino en
otros ambitos. Una exposicién extraescolar mayor en los vacunados
podria haber sido otra de las razones por las que la eficacia vacunal
calculada es inferior a la de otros estudios*™>.

Conclusiones

El estudio del brote ha determinado el virus de la parotiditis
genotipo G1 como agente causal. La deteccién precoz y el aisla-
miento, incluso para casos vacunados con resultados IgM negativos,
son fundamentales para prevenir casos en el ambito escolar. Los
datos del estudio de cohortes descartan como determinantes del
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brote los fallos vacunales prevenibles relacionados con la fabri-
cacion, refrigeraciéon o manipulacién. La estimacién puntual de la
efectividad vacunal se encuentra por debajo de lo esperado. No
obstante, no se han considerado los antecedentes de parotiditis,
pudiendo dar lugar a una infraestimacion de la efectividad vacunal.
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