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RESUMEN

OBJETIVO: Investigar la seroprevalencia de anticuerpos contra el sarampién en adultos jévenes, residentes en Belém
y Ananindeua, estado de Pard, Brasil, con el objetivo de identificar individuos susceptibles. MATERIALES Y METODOS:
Se trata de un estudio transversal de 2.220 personas, 1.109 de Belém y 1.111 de Ananindeua, entre 15y 39 afios, de
escuelas, colegios, universidades, institutos de investigacién y cuarteles. Los datos de los participantes se recogieron a través
de un cuestionario epidemioldgico vy se tipificaron utilizando el software Epi info™ v7.0. Se utilizé la prueba binomial para
el andlisis de dos proporciones a través del programa BioEstat v5.3, nivel de significacién p < 0,05. RESULTADOS: La
susceptibilidad general al sarampién fue del 17,2%, 16,4% en Belém y 18,0% en Ananindeua, mds en el sexo masculino,
con amplia distribucién geogrdfica. La diferencia en la seropositividad en relacién a los tipos de vacuna recibida fue
significativa, los porcentajes més altos fueron de la vacuna triple viral (SRP), asi como la comparacién de la informacién
entre autoinformada y comprobada por vacunacién. Con respecto al nimero de dosis, no hubo significacién en la
seropositividad entre los que informaron una dosis en relacién a tres dosis de la vacuna contra el sarampién. Se detectéd
una disminucién en los niveles de anticuerpos con el fiempo (20 afios) después de la Gltima vacunacién. CONCLUSION:
Hay grupos de susceptibles que forman focos de personas vulnerables en ambos municipios, lo que indica la necesidad
de fortalecer la vigilancia epidemiolégica y las estrategias de vacunacién, en vista de la reintroduccién del virus, para
controlar la enfermedad en Brasil.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the seroprevalence of antibodies against measles in young adults living in Belém and
Ananindeua, Pard State, Brazil, in order to identify susceptible individuals. MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional
study by conglomerate, from 2,220 individuals (1,109 from Belém and 1,111 from Ananindeua), aged between 15 to
39 years old, being volunteers from schools, colleges, universities, research institutes, and barracks. Data were collected
through an epidemiological questionnaire and entered using Epi-Info™ v7.0. The binomial test was used to analyze two
proportions using BioEstat v5.3, significance level p < 0.05. RESULTS: The general susceptibility to measles was 17.2%,
with 16.4% in Belém and 18.0% in Ananindeua, which was higher in males, with a wide geographical distribution. There
was a significant difference in seropositivity in relation to the types of vaccine administered, with the triple viral vaccine
(measles, mumps, rubella) reaching the highest percentages, as well as the comparison of information between self-reported
and proven ones. Number of doses did not show significance in soropositivity when comparing individuals who referred
one dose and the ones reporting three doses of measles vaccine. A decline in antibody levels over time (20 years) after
the last vaccination was detected. CONCLUSION: There are groups of susceptible people forming pockets of vulnerable
people in both municipalities, highlighting the need to strengthen epidemiological surveillance and vaccination strategies,
in view of the reintroduction of the virus, in order to control the disease in Brazil.
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INTRODUCCION

El sarampién es una enfermedad exantemdtica
contagiosa, causada por el virus del
el  Measles morbillivirus  (familia  Paramyxoviridae,
género Morbillivirus, orden Mononegavirales), con
distribucién  universal.  La  fransmisién se produce
directamente, por medio de secreciones nasofaringeas
expulsadas al toser, estornudar, hablar o respirar, por
dispersién de aerosoles con particulas virales en el
aire interior. Presenta un cuadro clinico de hipertermia,
erupcién  maculopapular  generalmente  asociada
con tos, secrecién nasal, conjuntivitis y manchas de
Koplik en la mucosa oral, después de manifestaciones
prodrémicas de dos a cuatro dias, y puede evolucionar
a complicaciones graves. No existe un tratamiento
especifico, la vacunacién es la mejor manera de
prevenir' 2,

sarampién,

En Brasil, el virus del sarampién dejé de circular
en 2001, con registros de casos importados de ofros
paises de América y otros continentes, principalmente
de Africa, y se identificaron los genotipos D4, D8 y B3?.

La recomendacién para mantener altos niveles de
inmunidad y detener la cadena de transmisién del
sarampién es mantener una cobertura de vacunacién
(CV) homogénea del 95%. El Ministerio de Salud (MS)
de Brasil recomienda el uso de la vacuna ftriple viral
(CRS: sarampidn, paperas y rubéola) a los 12 meses de
edad, primera dosis (D1) de la vacuna, y entre los 15
meses y los 4 afos de edad, una dosis de tetra viral
(SCR-V: sarampién paperas, rubéola y varicela), que
corresponde a la segunda dosis (D2) de la vacuna. Si
la persona no recibié la vacuna adecuadamente y tiene
entre 5 y 29 afos de edad, debe realizar dos dosis de
SRC, con un intervalo de 30 dias; y si tiene entre 30
y 49 afos de edad, solo una dosis de CRS*. Incluso
con un programa de inmunizacién adecuado, la
acumulacién de susceptibles puede ocurrir después de
unos afos, debido a que la vacuna no promueve la
seroconversién o esta no es duradera, caracterizando
fallas vacunales primarias  (PVF) y fallas vacunales
secundarias (FVS), respectivamente®.

En 2010, hubo tres casos confirmados de sarampién
en Belém, estado de Pard, en estudiantes de entre
18 y 26 afos, sin antecedentes de vacunacién, con
identificacién del genotipo viral D4¢. De 2013 a 2015,
Brasil enfrentd una epidemia con casos confirmados por
laboratorio en varios estados, con mayor frecuencia en
los estados de Pernambuco y Ceard. Se registraron 220
casos en ocho estados en 2013, 876 en cuatro estados
en 2014 y 214 en tres estados en 20157 debido a la
circulaciéon del genotipo D8, el mismo detectado en
América Latina y el Caribe (2010-2015)”. Con la
vacunacién y la vigilancia constantes, los casos fueron
contenidos, y ningdn caso fue registrado después de
12 meses. En septiembre de 2016, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) cerificéd la eliminacién del
sarampién en Brasil®.

Las estrategias mundiales para la eliminacién del
sarampién han evitado aproximadamente 21,1 millones
de muertes. En 2017, la OMS informé la ocurrencia

de 6,7 millones de casos y 110.000 muertes en todo
el mundo?. Sin embargo, debido a la baja CV, en
2018 hubo un resurgimiento en todas las regiones
del mundo, y se confirmaron 328.689 casos en las
regiones: europea, 84.468; el sudeste asidtico, 83.647;
Africa, 55.394; Mediterréneo oriental, 57.960; Pacffico
Occidental, 30.531; y Las Américas, 16.689 casos'®!".

En febrero de 2018, Brasil registré6 brotes que
comenzaron en el estado de Roraima, con 12 muertes
reporTodos. De estos, cuatro ocurrieron en Roraima,
en nifios menores de 5 afios (uno brasilefo, dos
venezolanos y un coreano); seis ocurrieron en el estado
de Amazonas, cuatro de ellos menores de 1 afo
de edad, uno en el grupo de edad de 40-49 afos y
uno en mds de 50 afios de edad; y dos registrados
en Pard, en la ciudad de Belém, correspondientes a
venezolanos/indigenas menores de 1 afio de edad'?.
Venezuela habia estado enfrentando un brote de
sarampién desde julio de 2017, con la mayoria de
los casos provenientes del estado de Bolivar. Debido
a la situacién socioeconémica que enfrentaba el
pafs, hubo un intenso movimiento migratorio que
contribuyé a la propagacién del virus a ofras zonas
geogrdficas'?.

También en 2018, Brasil tuvo brotes de sarampién
en 10 estados y en el Distrito Federal, confirmando
un total de 10.326 casos, con mayor ocurrencia
en Amazonas y Roraima, con 9.803 y 361 casos,
respectivamente. También confirmaron casos, los
estados de Pard (79), Rio Grande do Sul (46), Rio de
Janeiro (20), Sergipe (4), Pernambuco (4), Sédo Paulo
(3), Bahfa (3), Rondénia (2); y Distrito Federal (1). Los
genotipos detectados fueron D8, de Venezuela y Libano,
y B3 de Europa'?'s.

La tasa de incidencia de casos confirmados en la
Amazonia, de 2018 a 2019, fue de 273,1/100.000
habitantes, siendo los menores de 1 afio y los de 20
a 29 afos, con las incidencias mds altas, 2.191,8 y
358,6, respectivamente. En Roraima, la tasa fue de
81,3/100,00 habitantes, con una mayor incidencia en
ninos menores de 1 afo, con 841,8/100,00 habitantes,
y en nifos de 1 a 4 afos, con 255,8/100.000
habitantes. Pard tuvo una incidencia general de
1,3/100.000 habitantes, siendo mayor en nifios
menores de 1 afo, con 15,0/100.000 habitantes. Se
realizaron campafas de vacunacién para aumentar la
CV, donde el objetivo era vacunar, al menos, al 95% de
los nifios de 1 a 5 afos's.

la OMS alerté a Brasil sobre la necesidad de
contener los casos en menos de 12 meses; pero,
Amazonas y Pard continuaron confirmando casos, lo
que hizo que Brasil perdiera el estatus de pafs libre de
sarampién en 201913,

En 2019, Brasil reporté 64.765 casos sospechosos
de sarampién, de los cuales 18.203 (28,1%) fueron
confirmados en 23 Unidades de la Federacién. La
mayoria ocurrié en el estado de Sdo Paulo, que registrd
16.090 (88,4%) casos confirmados en 259 municipios,
seguido por los estados de Parand (760; 4,2%), Rio de
Janeiro (333; 1,8%), Pernambuco (268; 1,5%), Santa


http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B1
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B2
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B3
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B4
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B5
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B6
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B7
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B8
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B9
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B10
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B11
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B12
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B12
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B12
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B13
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232020000100019&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B13

Catarina (251; 1,4%), Minas Gerais (135; 0,7%) vy
Pard (118; 0,6%). En ese mismo afo, se confirmaron
15 muertes, y seis (40,0%) ocurrieron en nifios menores
de 1 afio de edad; dos (13,3%) en nifios de 1 afio
de edad; y siete (46,7%) en adultos mayores de 20
afos. De las 15 muertes, dos casos fueron vacunados
contra el sarampién'4.

El estudio de Pacheco et al.’®, 2019, describié
el riesgo de restaurar la transmisién endémica del
sarampién en Brasil y encontré que, a nivel nacional,
el CV de D1 de la vacuna SCR ha disminuido desde
2014, no alcanzando la meta establecida por el
DM; y lo mismo ocurrié con el CrS D2, que no ha
alcanzado la meta desde 2013. A nivel regional,
también se encontraron reducciones, y el CV mds bajo
para D1 y D2 se observé en la Regién Norte. Segin
el Departamento de Informdtica del Sistema Unico de
Salud de Brasil (DATASUS) del Ministerio de Salud,
Belém y Ananindeua presentaron CV a contfinuacién el
recomendado tanto para D1 como para D2. En 2016,
Belém presentd D1 de 77,0% y D2 de 72,0%; en 2017,
D1 de 65,8% y D2 de 42,4%; y, en 2018, D1 del
75,1% y D2 del 55,2%. En 2016, Ananindeua presenté
D1 de 34,0% y D2 de 29,8%; en 2017, D1 de 52,6%
y D2 de 57,9%; y, en 2018, D1 del 56,7% y D2 del
42,1%!.

El sarampién continta expandiéndose en los brotes
mundiales, con 568.573 casos confirmados en 2019;
y, para agosto de 2020, se habian confirmado 77.673
casos en todas las regiones de la OMS'’. Los genotipos
actualmente circulantes del virus del sarampién son B3
y D8'8.

Ante este escenario, los estudios de seroprevalencia
guian la vigilancia epidemiolégica en la aplicacién
de medidas profildcticas y de control en la poblacién
susceptible, contribuyendo asi a la salud pdblica y al
rescate de la certificacion de eliminacién del sarampién
en Brasil.

En este contexto, se investigé el panorama de
susceptibilidad al virus del sarampién en poblaciones de
dos municipios del drea metropolitana de Belém en una
poblacién de individuos nacidos entre 1978 y 2002.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal en una poblacién de individuos
de 15 a 39 afos, de ambos sexos, aparentemente
saludables, seleccionados de forma aleatoria y por
grupos en escuelas, facultades, universidades, cuarteles
e instituto de investigacién de dos municipios de la
Regién Metropolitana de Belém. Fueron contemplados
por ser los mds poblados de Pard y con CV por debajo
de lo preconizado por el MS'®.

El tamafo de la muestra se calculé considerando
que se frataba de un muestreo estratificado por
edad. La aplicacion StatCalc se utilizdé en el Epi Info™
v7.0, y los pardmetros de prevalencia méxima estimada
(80%), limite de confianza (5%), nivel de confianza
(95%) y ajuste por efecto de delineamiento (deff = 1,5),
para controlar los factores de confusién, asi como
la pérdida de potencia de la prueba estadistica

utilizada. El célculo se realizé utilizando la férmula
n = [EDFF*Np(1-p)] / [(d*/Z% ,*(N-1)+p*(1-p)l, y
el resultado total fue de 2.210, 1.107 para Belém
y 1.103 para Ananindeua. Este muestreo se calculéd
para detectar las diferencias estadisticas consideradas
significativas desde el nivel de a del 5% e IC del 95%,
considerando posibles pérdidas en el proceso de
seleccién.

Se seleccionaron un total de 2.220 participantes
para el estudio, 1.109 de Belém y 1.111 de
Ananindeua, con muestras recogidas desde abril
de 2016 hasta septiembre de 2018. Los siguientes
criterios de inclusién fueron: pertenecer al grupo de
edad de 15 a 39 afios y ser residente de los municipios
seleccionados, independientemente de la historia
de la vacuna contra el sarampién o la historia de la
enfermedad.

Los sitios de estudio en Belém fueron: Escuela Estatal
de Primaria y Secundaria (EEEFM) Profesor Jorge Lopes
Raposo (Icoaraci), EEEFM de Outeiro (Outeiro), EEEFM
Abelardo Ledo Condurd (Mosqueiro), Instituto Federal
de Pard, Facultades Integradas de la Amazonia, Colegio
Mauricio de Nassau, Universidad Estatal de Pard,
Escuela Superior de la Amazonia, Comando Militar do
Norte, Bomberos de Belém e Instituto Evandro Chagas
(Campus Belém y Ananindeua). En Ananindeua: EEEFM
Anténio Goldim Lins, EEEFM Anténio Teixeira Gueiros,
EEEFM Erotides Frota Aguiar, Facultad de la Amazonia,
Instituto  Federal de Pard campus Ananindeua,
Sistema de Ensefianza de la Amazonia, Universidad
Federal de Pard campus Ananindeua y Bomberos de
Ananindeua.

Quienes aceptaron participar firmaron el Formulario
de Consentimiento Libre e Informado; vy, en los
casos de menores de 18 afios, se firmé un Término
de Consentimiento Libre e Informado tanto por el
participante como por el tutor. Posteriormente, los
participantes respondieron a un cuestionario aplicado
por ocho investigadores de campo debidamente
capacitados, con el objetivo de una mayor familiaridad
y uniformidad en la informacién. Los cuestionarios se
escribieron utilizando Epi info™ v7.0.

Se recogieron datos como: nombre; edad; sexo;
municipio de origen; direccién del domicilio; historial
de inmunizacién (estado de vacunacién, tipos de
vacunacién y nimero de dosis) basado en la tarjeta
de vacunacién o, si se pierde, basado en informes del
participante o madre/responsable, si es menor; en caso
de un individuo no vacunado, la justificacién; historial
de aparicién de la enfermedad; y dos preguntas para
verificar si conocian el modo de transmisién y el modo
de prevencién del sarampién. El conocimiento se
computd como "parcialmente” en caso de que supieran
responder solo una de las preguntas.

De acuerdo con la direccién de residencia, se
decidié mapear la distribucién de los participantes
por distritos administrativos de Belém y por barrio de
Ananindeua. Belém tiene ocho distritos administrativos!'?
y Ananindeua tiene 22 distritos urbanos y nueve
rurales?.
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Tabla 1 — Perfil de los participantes del estudio, segin sexo, grupo etario, historia vacunal, ocurrencia de la enfermedad y
conocimiento sobre el sarampién, Belém y Ananindeua, estado de Pard, Brasil, 2016 a 2018

Localidades
Variables fote! Belém Ananindeua p-valor*
N % N % N %
Sexo
Masculino 738 33,2 363 32,7 375 33,8 0.6415
Femenino 1.482 66,8 746 67,3 736 66,2
Grupo etario (afios)
15-19 908 40,9 326 29,4 582 52,4
20-29 884 39,8 545 49,1 339 30,5 <0,0001
30-39 428 19,3 238 21,5 190 17,1
Estatus vacunal
Vacunados 1.615 72,7 795 71,7 820 73,8
No vacunados 37 1,7 20 1,8 17 1,5 0,5136
No supo informar 568 25,6 294 26,5 274 24,7
Carnet de vacunacién
Si 695 31,3 329 29,7 366 32,9
No 1.525 68,7 780 70,3 745 67,1 01055
Tipos de vacunas y su administracién
Vacuna contra el sarampién (VCS) 132 8,2 67 8,4 65 7,9
Vacuna doble viral (SR) 65 4,0 22 2,8 43 52
Vacuna triple viral (SCR) 163 10,1 44 5,5 119 14,5
VCS+SR 413 25,5 257 32,3 156 19,0
VCS+SCR 58 3,6 38 4,8 20 2,5 =0,0001
SR+SCR 90 5,6 33 4,2 57 7,0
VCS+SR+SCR 68 4,2 49 6,2 19 2,3
No supo Informar 626 38,8 285 35,8 341 41,6
NUmero de dosis
Una 158 9,8 75 9,4 83 10,1
Dos 415 25,7 205 25,8 210 25,6
Tres 0 més 424 26,2 243 30,6 181 22,1 0.0004
No supo informar 618 38,3 272 34,2 346 42,2
Justificativa para no vacunar
Falta de vacuna en la unidad 2 5,4 1 5,0 1 5,9
Desconocimiento de la vacuna 12 32,4 6 30,0 6 35,3
Otros 19 51,4 9 45,0 10 58,8 02777
No supo informar 4 10,8 4 20,0 - -
Ocurrencia de sarampién
Si 145 6,5 91 8,2 54 4,9
No 1.758 79,2 843 76,0 915 82,3 0,0004
No supo informar 317 14,3 175 15,8 142 12,8
Conocimiento sobre el sarampién
S 851 38,3 486 43,8 365 32,8
No 868 39,1 355 32,0 513 46,2 <0,0001
Parcialmente 501 22,6 268 24,2 233 21,0

* Prueba binomial para una proporcién; Sefal convencional utilizada: — Dato numérico igual a cero, no resultante de redondeo.
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La investigaciéon cualitativa de anticuerpos  IgG
se llevé a cabo por el método ELISA (Enzygnost
Anti-Measles  Virus/IgG), utilizando kits comerciales
(SIEMENS®, Marburg, Alemania), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. La cuantificaciéon de los
anticuerpos IgG se expresd en unidades internacionales
(mUI/mL) mediante célculo por el método a, segin las
instrucciones del fabricante. Los valores considerados
reactivos  fueron IgG > de 350 mUl/mL, los no
reactivos  fueron < 150 mUI/mL y los niveles no
concluyentes entre 150-350 mUI/mL. Los individuos
no reactivos (IgG-) y no concluyentes se consideraron
susceptibles, y aquellos con reactividad (IgG+) se
consideraron inmunes. Las muestras de suero con
resultados no concluyentes se sometieron a una nueva
prueba para confirmar el resultado.

Para el andlisis estadistico, se utilizé la prueba
binomial no paramétrica para una proporcién del
programa BioEstat v5.3, estableciendo un nivel de
significancia con p < 0.05, asi como el programa
Microsoft Excel 2013 para representaciones grdficas
y el software Arc GIS v10.2 para la generaciéon de
mapas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién (CEP) del IEC, bajo la aprobacién de la
opinién No. 2556024 CAAE 46849515800000019,
garantizando la privacidad de la informacion y el
anonimato de los sujetos de investigacién, segin lo
establecido por la Ordenanza No. 466/2012, del
Consejo Nacional de Investigaciéon?!.

RESULTADOS

Entre los 2.220 participantes, 49,9% (1.109/2.220)
residian en Belém y 50,1% (1.111/2.220) en
Ananindeua. La media aritmética de las edades fue de
21 afos, mediana 23 afios y desvio estdndar de 1,3.
La frecuencia de participantes del sexo femenino fue de
66,8% (1.482/2.220). En Belém, 49,1% (545/1.109)
de los participantes era del grupo etario de 20 a 29

afos y, en Ananindeua, 52,4% (582/1.111) estaba
entre los 15y 19 afos (Tabla 1).

En cuanto a la historia de vacunacién contra el
sarampién, el 72,7% (1.615/2.220) informé haber
recibido la vacuna; sin embargo, sélo el 31,3%
(695/2.220) tenia el carnet de vacunacién. Del total
de vacunados autoinformados, el 38,8% (626/1.615) y
el 38,3% (618/1.615) no conocian el tipo de vacuna y
el nimero de dosis, respectivamente (Tabla 1). La falta
del carnet de vacunacién por pérdida, para demostrar
el estado vacunal de los participantes, representa un
factor limitante en los estudios seroepidemiolégicos de
enfermedades inmunoprevenibles.

Entre las justificaciones declaradas por individuos no
vacunados, el 32,4% (37/12) declaré desconocimiento
de la vacuna, el 5,4% (2/37) falta de vacuna en el
puesto y el 51,4% (19/37) otfras razones, como la
vivienda en un drea de dificil acceso, el olvido de la
persona responsable, no experto en la vacunacién,
la falta de conocimiento sobre los beneficios de la
vacuna y el miedo a las reacciones adversas. Del total
de participantes, el 39,1% (868/2.220) informé no
conocer el modo de transmisién y la prevencién del
sarampién; y el 6,5% (145/2.220) informé ya haber
contraido el sarampién (Tabla 1), de los cuales el
58,6% (85/145) pertenecia al grupo de edad de 30 a
39 afios.

La frecuencia general de individuos inmunes
(reactivos) para el sarampién en la prueba IgG ELISA
fue del 82,8% (1.838/2.220) y el 17,2% (382/2.220)
susceptibles, el 10,2% no reactivos y el 7,0% no
concluyentes (Tabla 2). La seropositividad fue del 83,6%
en Belém y del 82% en Ananindeua, ambos municipios
mostraron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) en relacién con el porcentaje de CV
recomendado por la DM. En la estratificacién por grupo
de edad, la proporciéon de adolescentes susceptibles
de 15 a 19 afos fue de 22,4% y 21,0% en Belém y
Ananindeua, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2 — Frecuencias de individuos inmunes y susceptibles al sarampién en la poblacién estudiada por la investigacién
de anticuerpos IgG especificos, por grupo de edad, en los municipios de Belém y Ananindeua, Estado de

Pard, Brasil, 2016 a 2018

BELEM
Gru(z:oesf)orio Total % Inmune % IC 95%  Susceptible* % IC 95% p-valort
15-19 326 29,4 253 77,6 75,2-79,6 73 22,4  20,0-24,4 p<0,05
20-29 545 49,1 457 83,9 81,6-85,7 88 16,1 14,1-18,0 p < 0,05
30-39 238 21,5 217 91,2 89,5-92,5 21 8,8 7,2-10,2 p<0,05
Total 1.109 100,0 927 83,6 81,4-85,4 182 16,4 14,3-18,2 p < 0,05
ANANINDEUA
Gru(z:oesf)orio Total % Inmunes % IC 95%  Susceptible* % IC 95% p-valort
15-19 582 52,4 460 79,0 76,5-80,9 122 21,0 18,6-23,0 p<0,05
20-29 339 30,5 279 82,3 80,0-84,2 60 17,7 151192 p<0,05
30-39 190 17,1 172 90,5 88,8-91,9 18 9,5 7,8-11,0 p<0,05
Total 1.111 100,0 911 82,0 79,7-83,9 200 18,0 15,8-19,9 p<0,05
Total general 2.220 100,0 1.838 82,8 81,3-84,1 382 17,2 15,6-18,5 p<0,05

* Suma de los negativos e inconcluyentes en la prueba de ELISA; T Prueba binomial para una proporcién.
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Las participantes femeninas presentaron un 84,2%
de reactividad y los varones 80,0%, con diferencia
estadisticamente  significativa  (prueba  binominal,
z=0,51, p=0,0061) (Figura 1). Los participantes
de Belém procedian de ocho distritos administrativos
del municipio: Distrito  Administrativo de Mosqueiro
(DAMQS), Distrito Administrativo de Outeiro (DAOUT),
Distrito Administrativo de Icoaraci (DAICO), Distrito
Administrativo de Bengui (DABEN), Cruce de Distrito
Administrativo  (DAENT), Distrito  Administrativo  de
Sacramenta (DASAC), Distrito Administrativo de Belém
(DABEL) y Distrito Administrativo de Guamd (DAGUA).
De Ananindeua, los participantes pertenecian a
15 barrios: Centro, Aguos Brancas, Aguos Lindas,
Coqueiro, Distrito  Industrial, Maguari, 40 Horas,
Atalaia, Conjunto Guaijaré |, Guanabara, Icui-Guajard,
Jaderléndia, Heliolandia, Curucamba y PAAR.

El mapeo de los individuos susceptibles al
sarampién, entre los ocho distritos administrativos de
Belém, reveld que seis (75,0%) distritos presentaron
frecuencias estadisticamente significativas (p > 0,0001):
DAGUA (20,0%), DABEL (19,0%), DAICO (14,0%),
DABEN (13,0%), DASAC (12,0%) y DAENT (16,0%).
En Ananindeua, siete (46,7%) barrios presentaron
porcentajes de susceptibles significantes (p > 0,0001)

en relacién al virus del sarampién: Coqueiro (22,0%);
Distrito  Industrial  (16,0%); Aguas Lindas (15,0%);
Maguari  (12,0%); Aguas Brancas (12,0%); barrio
Centro (9,0%) e lcui-Guajard (6,0%) (Figura 2).
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70% 1 12,5 9.1
80% A
70% -
60% -
50% -
40%
30% A
20% -
10%

0% -

Masculino Femenino
M Reactivo*® No reactivot M Inconclusot

z=0,51,p = 0,0061; * Inmune; T Susceptible.
Figura 1 — Prevalencia de anticuerpos IgG anti-sarampién,
segun el sexo, en la poblacién estudiada de los

municipios de Belém y Ananindeua, estado de Parg,
Brasil, 2016 a 2018
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DAMOS: Distrito Administrativo Mosqueiro; DAOUT: Distrito Administrativo Outeiro; DAICO: Distrito Administrativo Icoaraci; DABEN: Distrito
Administrativo Benguf; DAENT: Distrito Administrativo Entroncamento; DASAC: Distrito Administrativo Sacramenta; DABEL: Distrito Administrativo
Belém; DAGUA: Distrito Administrativo Guamé; D1: Primera dosis de la vacuna contra el sarampién; D2: Segunda dosis de la vacuna contra el

sarampion.

Figura 2 — Mapeo de los participantes susceptibles al sarampién distribuidos por distritos administrativos de Belém y barrios de

Ananindeua, estado de Pard, Brasil, 2016 a 2018
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Las frecuencias de inmunes y susceptibles, segin la
historia de vacunacién relacionada con el tipo de vacuna
y sus combinaciones, se muestran en la Figura 3. Para
evaluar el impacto de posibles lapsos en el autoinforme,
se analizaron las frecuencias de individuos inmunes
y susceptibles segin la autorreferencia (Figura 3A) y
también segun el carnet de vacunacién (Figura 3B). En
los andlisis se considerd parte de los pacientes vacunados
autoinformados, asi como parte de los pacientes
vacunados comprobados por el carnet, ya que no todas
las autorreferencias de vacunacién conocian el tipo, y no
todos los carnets de vacunacién tenfan esta informacién
legible. La diferencia en los factores inmunes entre los
individuos que recibieron VCS simple y combinado con
dos (doble viral — SR) y tres componentes (SCR) presentd
la prueba G = 6,1677, p = 0,4491, para los pacientes
vacunados autoinformados y x2 = 27,666, p = 0,0001,
para aquellos con carnet de vacunacién. Comparando

Los niveles de antficuerpos IgG especificos del
sarampién, en relacién con el numero de dosis
de vacuna recibidas, se analizaron solo en los
participantes que presentaron el carnet de vacunacién,
excluyendo a aquellos que informaron haber contraido
la enfermedad. De los 521 analizados, el 14,0%
(73/521) habia recibido sélo una dosis de SVC;
32,8% (171/521), dos dosis; y 53,2% (277/521),
tres dosis o mds. La prueba de proporcién para dos
muestras independientes mostré que el odds ratio (OR)
para el titulo del reactivo de anticuerpos fue similar
entre los participantes que recibieron una dosis de la
vacuna frente a tres dosis, OR = 1,70 (IC del 95%:
0,70-3,78); p = 0,2538) y también para aquellos que
recibieron dos dosis de la vacuna frente a tres dosis,
OR = 0,79 (IC del 95%: 0,48-1,27); p = 0,3917),
asi como para aquellos que recibieron una dosis frente

los dos andlisis, se encontrd la prueba G = 2,4443, a dos dosis, OR =2,17 (IC del 95%: 0,95-4,92;
p < 0,0001. p = 0,0899) (Tabla 3).
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A: Informacién basada en autorreferencias; B: Informacién sobre la vacuna comprobada por el carnet de vacunacién. VCS: Vacuna contra el
sarampién - monovalente; SR: Sarampién y rubéola — doble viral; SCR: Sarampién, paperas y rubéola — triple viral. G = 244,43, p < 0,0001.

Figura 3 — Frecuencia de inmunes y susceptibles al sarampién, segin los fipos de vacunas recibidas por los participantes, en Belém
y Ananindeua, Estado de Pard, Brasil, 2016 a 2018

Tabla 3 - Titulo del IgG, por ELISA/ Enzygnost Anti-Measles Virus/IgG, de acuerdo con el nimero de dosis de vacuna
con componente de sarampién y el andlisis comparativo entre el ndmero de dosis, entre participantes de
Belém y Ananindeua, estado de Pard, Brasil, 2016 a 2018

Vacuna con componente del sarampién Titulos (mIU/mL)

N° de dosis administradas > 350* 150-350t < 150¢
Una (73) 5 (89,0%) 4(5,5%) 4 (5,5%)
Dos (171) 135 (78,9%) 5 (8,8%) 1(12,3%)
Tres 0 mds (277) 229 (82,7%) (7,6%) 7 (9,7%)
Total (521) 429 (82,3%) 40 (7,7%) 2 (10,0%)
Comparacién entre N° de dosis Odds ratio IC 95% p-valor
Una dosis x tres dosis 1,70 0,70-3,78 0,2538
Dos dosis x tres dosis 0,79 0,48-1,27 0,3917
Una dosis x dos dosis 2,17 0,95-4,92 0,0899

* Reactivo; t Indeterminado;  No reactivo.
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Figura 4 — Titulos de IgG para sarampién, de acuerdo con el tiempo pasado después de la Ultima dosis de la vacuna, entre
participantes de Belém y Ananindeua, estado de Pard, Brasil, 2016 a 2018

Para verificar una posible asociacién entre titulos de
anticuerpos para sarampidén y tiempo posvacunacién,
se utilizé el andlisis de correlacion de Spearman,
considerando el tiempo en afios pasados después de la
Ultima dosis de la vacuna autorreferida y comprobada
por vacunacién por cada participante, resultando en:
rs = -0,0897; t = -28721; p = 0,004 (Figura 4).

DISCUSION

Este articulo es pionero en el estado de Pard, con un
andlisis seroepidemiolégico del sarampién que aborda
la seroprevalencia y el perfil epidemiolégico de una
poblacién que experimenté el perfodo epidémico y el
proceso de cambios en el programa de inmunizacién,
con el objetivo de la eliminacién del sarampién, con la
implementacién de las vacunas SR y SCR desde el afio
2000.

La frecuencia general de individuos inmunes, asi
como en todos los grupos de edad del estudio, fue
inferior al 95% recomendado por el MS de Brasil. Este
hecho demuestra que parte de la poblacién puede no
haber recibido refuerzo, de acuerdo con la gufa del
MS. Upholstery et al.?2, al describir la seroprevalencia de
sarampién en individuos mayores de 10 afos en Séo
José de Rio Preto, en el estado de Sdo Paulo, encontraron
porcentajes similares (84,2%) en la poblacién de 10 a
40 afios.

La susceptibilidad general fue del 17,2% para el virus
del sarampién en Belém y Ananindeua; las frecuencias
mds altas de susceptibilidad se detectaron entre los
participantes de 15 a 29 afios, hecho motivado por la
falta de la segunda dosis de la vacuna, PVF o FVS. Todos
los grupos de edad en el estudio, en ambos municipios,
mostraron diferencias estadisticamente significativas en
relaciéon con el porcentaje de susceptibles ingresados

por el MH, demostrando que existe riesgo de brotes
de sarampién, debido a la concentracién de pacientes
susceptibles a lo largo de los afios combinada con
la importacién del virus que comenzé a circular en
el pais. Estos resultados fueron mds altos que los
encontrados por Sampaio et al.?®, cuando estudiaron
la prevalencia de anticuerpos contra el sarampién entre
estudiantes vacunados de escuelas y universidades de la
ciudad de Sé@o Paulo, con un 3,2%.

Segin informacién del Programa Nacional de
Inmunizacién, el CV para el sarampién en Pard, en
el periodo de 1998 a 2018, fue del 79,5%. Tras la
implementacién de las vacunas SR y SCR, entre 2000 y
2003, se registré un CV del 118,6% (segin los valores
publicados por el sisema DATASUS), disminuyendo al
62,1% en 2003; a partir de 2004, alcanzé el objetivo
fijado por el MH (95%) para el afio 2012. En el periodo
de 2013 a 2018, el CV volvié a disminuir, alcanzando
el 53,2% en 2018'¢.

Se noté que, tras la declaraciéon de la eliminacién
del sarampién, hubo escasez de vacunas SR y SCR
en los centros de salud, ademds de la reduccién de
las campafias de vacunacién, con poca difusién. Los
movimientos antivacunas han crecido a nivel mundial,
incluso en Brasil, que siempre ha sido un ejemplo
internacional de programas de inmunizacién, causando
una disminucién en la aceptacién de vacunas y un
aumento en los brotes y epidemias de enfermedades
prevenibles por vacunacién, como el sarampién?4.

Los hombres eran mds susceptibles al sarampién
que las mujeres, un resultado similar a los hallazgos de
Poethko-Muller y Mankertz?® en Alemania. Esto pudo
haber ocurrido debido a los campafas de vacunacién,
que se produjeron en la implementacién de SR y
SCR, inicialmente contempladas mujeres en edad
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fértil, con el objetivo de evitar la rubéola entre las
mujeres embarazadas?. También se observd un menor
porcentaje de participantes masculinos en el estudio,
tanto en Belém como en Ananindeua, un hallazgo
opuesto al estudio de Tafuri et al.?’, al analizar el
monitoreo del proceso de eliminaciéon del sarampién
en Apulian, ltalia. Segiun los autores, un menor apoyo
puede haber sido influenciado por la aversién a los
procedimientos invasivos manifestada por los hombres
durante el procedimiento de recoleccién de sangre?’.

La distribucién  geogréfica de los individuos
susceptibles fue revelada por la evidencia de estos
individuos en seis distritos administrativos de Belém y en
siete barrios de Ananindeua, incluyendo frecuencias de
susceptibilidad significativas en varios de ellos. Al verificar
el CV de 2018, Belém registr6 65.2% y Ananindeua
49.4%, demostrando un porcentaje muy por debajo del
deseado, creando asi bolsas de susceptibles en riesgo
de contraer la enfermedad, principalmente debido a la
migracién poblacional al norte del pais'.

Analizando  las  frecuencias de  inmunes vy
susceptibles al sarampién entre los tipos de vacunas
administradas (VCS, SR y SCR) en informacién basada
en autorreferencias, no se encontraron diferencias
significativas; sin embargo, entre los que presentaron el
carnet de vacunacién, se encontré esta diferencia. En
cuanto al tipo de vacuna administrada, al comparar la
informacién de los pacientes vacunados probados por
el carnet de vacunacién con la informacién basada en
autorreferencias, se detecté una diferencia significativa,
lo que sugiere que cualquier lapso en los informes
sobre el tipo de vacuna fue impactante. La vacuna
SCR mostré una mayor frecuencia de positividad, ya
que es la més utilizada desde su implantacién. Santos
et al.?® demostraron que la inmunogenicidad y la
reactogenicidad de la vacuna combinada son similares a
la vacuna Unica contra el antigeno del sarampién. Riviére
et al.?, al evaluar los beneficios econémicos de un
programa combinado de vacunacién en  Canadd,
concluyé que hubo ahorros considerables en los costos.

La presencia de individuos susceptibles en estos
grupos mencionados, especialmente entre los vacunados
con carnet de vacunacién, evidencia la ocurrencia de
fallas en la vacuna. La acumulacién de susceptibles
provoca la aparicion de brotes, por lo que las
condiciones adecuadas de la cadena de frio, el correcto
manejo y administraciéon de la vacuna son importantes
para mitigar el PVF y el FVS®.

Comparando los titulos de anticuerpos contra
el sarampién de los confirmados por el carnet de
vacunacién, se observd que el grupo de no reactivos y
no reactivos que recibieron D2 es preocupante, lo que
puede explicarse por la aparicién de PVF y FVS en la
administracién de esta dosis o por la rdpida pérdida de
anticuerpos. Hallazgos similares han sido reportados por
Kang al.®' al estudiar una poblacién de vacunados en
Corea.

Los niveles de anticuerpos IgG especificos del
sarampién en relacién con el numero de dosis de
vacuna recibidas mostraron que el odds ratio (OR) para
el fitulo de anticuerpos positivos no fue significativo

entre los participantes que recibieron dosis Unicas, en
comparacién con dos o tres dosis. Estos resultados
muestran que, para lograr la inmunidad, una dosis de
la vacuna puede ser suficiente; sin embargo, segun el
informe de los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC)*? una dosis de la vacuna SCR
tiene aproximadamente un 93.0% de eficacia para el
sarampién, y dos dosis o mds, 97.0%. Comparando los
datos de este estudio con los del informe de los CDC y
los del estudio de Ogawa et al.®3, que evalué la historia
de vacunacién en médicos y estudiantes de enfermeria,
el nivel de inmunidad de este estudio fue menor;
sin embargo, los resultados entre la comparacién
entre el nimero de dosis fueron similares. Lievano
et al.** detectaron el 8% de las personas sin sinfomas
clésicos con evidencia serolégica de infeccién por
sarampién. Parte de la poblacién del presente estudio
experimenté el periodo epidémico de sarampidn antes
de la eliminacién.

La correlacién entre el titulo de anticuerpos IgG
contra el sarampién y el tiempo transcurrido después
de la Gltima vacunacién mostré una débil asociacion
negativa, revelando una reduccién en los niveles de
anticuerpos a lo largo del tiempo, aproximadamente
20 afios después de la Gltima vacunacién, confirmando
la disminucién de la inmunidad inducida por la
vacuna. Hallazgos similares han  sido reportados
por Smetana et al.® en la Reptblica Checa, con una
reduccién de anticuerpos alrededor de 30 a 39 afios
después de la ¢ltima vacunacién. Estos resultados
demuestran que los individuos que han sido inmunizados
en la infancia o adolescencia pueden llegar a ser
susceptibles como adultos y, en el caso de las mujeres,
pueden transferir bajos niveles de anticuerpos maternos
a sus hijos, demostrando la necesidad de cumplir con
las recomendaciones de la D2 con el fin de corregir
posibles fallos de la vacuna®.

El perfil diversificado de los tipos de vacunas y los
regimenes de vacunacién contra el sarampién muestran
que esta poblacién ha sufrido cambios durante las
estrategias en el programa de vacunacién del MS, con la
implementacién del plan de eliminacién del sarampién y
la rubéola. En Pard, en 2000, se llevé a cabo la primera
campafa de vacunacién con SR para las edades de 1 a
4 afos y para las mujeres en edad féril; y, en 20083, la
VCS fue reemplazada por la CRS, administrandola a los
12 meses de edad, segin lo recomendado por el MS¥.

CONCLUSION

El estudio revela una susceptibilidad significativa en
el grupo de edad de 15 a 39 afos, formando bolsas
de vulnerables, detectando una brecha en la proteccién
contra el sarampién en adultos después de 20 afios
de la ¢ltima vacunacién. Puede haber sido la causa
de los brotes de sarampién en Belén y Ananindeua
desde 2018. Es clara la necesidad de fortalecer las
estrategias de vacunacién y toma de decisiones por
parte del Estado frente a la reintroduccién del virus,
con el objetivo de controlar la enfermedad en Brasil,
reanudar la certificacién de eliminaciéon del sarampién
en el pafs y el alcance de su erradicacién. Se sugiere la
implementacién de vigilancia serolégica para identificar
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susceptibles y revacunacién cuando se detecte la
ausencia de anticuerpos protectores.
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