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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los hallazgos del trabajo muestran que, a los 3 meses de edad, la mayoria de los
nifios no presentaban titulos protectores contra el sarampion. Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para las
recomendaciones de vacunacion general y posexposicion, puesto que actualmente se considera que hasta los 6 meses de edad
existe inmunidad para el sarampion. Se precisan estudios adicionales para validar prospectivamente estos datos y explorar el
impacto de la edad materna y la lactancia materna.

Comentario de los revisores: seglin los datos del estudio de inmunidad frente al sarampion de los lactantes adquiridos de
sus madres, disminuye de manera importante a partir de los 3 meses y practicamente es inexistente a los 6 meses de edad. Estos
datos podrian justificar el adelanto de la vacuna triple virica antes del afio, pero antes seria necesario realizar estudios de
inmunidad y tolerancia de esta y determinar cudl seria la edad idénea para ello.

Palabras clave: sarampion; cobertura antisarampion; vacunacion lactante; anticuerpos antisarampion.

Are children under one year susceptible to measles?

Abstract

Authors’ conclusions: the findings of the study show that at three months of age, most children did not have protective titers
of antibody against measles. These findings have important implications for general immunization and post-exposure recom-
mendations, since until now, it was considered that up to six months of age there was immunity for measles. Additional studies
are needed to prospectively validate these data and to explore the impact on that of maternal age and breastfeeding.
Reviewers” commentary: according to the data of the study,immunity against measles in infants, acquired from their moth-
ers, decreases significantly after three months and is practically non-existent at six months of age. These data could justify the
advancement in the administration of the first dose of the MMR vaccine before one year of age, but before that it would be

necessary to carry out immunity and tolerance studies and determine the ideal age for it.

Key words: measles; measles coverage; infant vaccination; measles antibodies.

RESUMEN ESTRUCTURADO Emplazamiento: hospital terciario de Toronto (Canadai)
desde el | de enero de 2014 a 3| de diciembre de 2016.

Obijetivo: conocer la susceptibilidad a padecer sarampién en

nifios menores de un afio de edad. Poblacion de estudio: se seleccionaron 196 nifios menores

de un afio de edad y mayores de 37 semanas de edad gesta-
Disefio: observacional, analitico, retrospectivo de cohorte cional. Se excluyeron las causas que podian alterar el nivel de
dnica. anticuerpos: inmunodeficiencia confirmada, enfermedades
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con pérdida proteica (sindrome nefrético, enteropatia pierde-
proteinas), administracion de inmunoglobulinas, transfusion
sanguinea, haber padecido sarampion e historia de vacunacion
contra el sarampién.

Intervencion:asignacion aleatoria de 196 sujetos a 8 grupos
de 25 cada uno. Grupo 1:0-30 dias, grupo 2:31-60 dias, grupo
3:61 a 89 dias, grupo 4:90-119 dias, grupo 5:4 meses, grupo
6:5 meses, grupo 7:6 a 9 meses y grupo 8:9 a || meses. El
tamafio muestral fue elegido seglin la capacidad para realizar
las pruebas y el intervalo de cada grupo por una revision
sistematica realizada por los investigadores previamente.

Medicion del resultado: la variable resultado fue el nivel de
anticuerpos neutralizantes contra el virus del sarampion. Ni-
veles >192 mlU/ml se estimaron como protectores. Se reali-
zaron modelos multivariantes mediante regresion logistica
multiple para predecir la susceptibilidad del sarampién a cada
edad, tomando como promedio de edad materna 32 afios y
con ajuste de variables que pudieran modificar los resultados
como edad del nifio, edad de la madre y sexo. Para predecir
la media de titulos de anticuerpos frente al sarampion se rea-
lizaron modelos de regresion de Poisson con estimaciones
robustas del error estandar y con las mismas covariables. Se
utilizaron modelos de splines cibicos con 5 intervalos para
estudiar la relacién entre la edad y el titulo de anticuerpos. Se
utilizaron métodos de imputacion mediante regresion aleato-
ria simple para las variables edad materna y estado de lactan-
cia materna por presentar un 49 y 47% de valores perdidos.
Se realizé andlisis de la sensibilidad con los datos imputados
y no imputados.

Resultados principales: [a media de edad fue de 4 meses,
con una desviacion estandar (DE) de 3,el 56% fueron varones.
No hubo diferencias significativas en cuanto al sexo, a la pre-
sencia de enfermedad previa, edad gestacional ni edad de la
madre, cuya media fue de 32 afos. En el modelo ajustado por
edad materna y sexo, la susceptibilidad del padecer el saram-
pion era el doble por cada incremento de mes de edad, sin
diferencias entre el modelo imputado (odds ratio [OR]: 2,39;
intervalo de confianza del 95% (IC 95): 1,81 a 3,16) y el no
imputado (OR: 2,13; IC 95: I, 52 a 2,97). La probabilidad
de padecer sarampion al mes de edad con una media de edad de
la madre de 32 afios fue del 31% (IC 95: 192 43) y alos 6
meses del 97% (IC 95:94 a 100). Se encontré un aumento de
probabilidad de padecer sarampion directamente proporcio-
nal a la edad de la madre. Los valores medios de titulos de
anticuerpos descendieron con la edad y a los 3 meses el 100%
de los nifios presentaban titulos <192 mlU/ml, considerado
como punto de corte de proteccion.

Conclusion:los hallazgos del trabajo muestran que a los tres
meses de edad la mayoria de los nifios no presentaban titulos
protectores contra el sarampion. Estos hallazgos tienen impli-
caciones importantes para las recomendaciones de vacuna-
cién general y posexposicion, puesto que actualmente se
considera que hasta los seis meses de edad existe inmunidad
para el sarampién. Se precisan estudios adicionales para vali-
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dar prospectivamente estos datos y explorar el impacto de la
edad materna y la lactancia materna.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe.

Fuente de financiacion: no existe.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: hasta la fecha se creia que la proteccion frente
al sarampion en los lactantes era hasta los 6 meses de edad.
En nuestro calendario vacunal, la inmunizaciéon frente el sa-
rampion se administra juntamente con la rubeola y la paroti-
ditis a partir del afio de vida y se vuelve a vacunar entre los
3y 4 afios de edad. En este trabajo se estudia la susceptibili-
dad de los nifilos menores de un afio frente la infeccién por el
sarampion y, por lo tanto, si la cobertura vacunal es la idénea
para esta enfermedad.

Validez o rigor cientifico: la seleccion del disefio es ade-
cuado para un Unico grupo analizado, estratificado seglin edad
del lactante y seleccionando aquellos nifios con las mismas
caracteristicas: nacidos a término y sin enfermedades inmu-
noldgicas ni otras enfermedades pierde proteinas, ademas, se
consideran la edad materna y el tiempo de lactancia materna
como covariables de control. Se da como dato de corte de
proteccion contra el sarampion en un nivel de anticuerpos
antisarampion mayor a 192 mUI/ml segln a literatura médica.
Los grupos etarios son homogéneos y con un nimero ade-
cuado. El andlisis mediante regresion logistica y regresion de
Poisson multivariante, considerando el titulo de anticuerpos
antisarampion, incluyendo factores de correccion en el anali-
sis de la edad materna y lactancia materna en el momento de
la extraccion, validan los resultados del mismo. De las 196
muestras de suero vilidas, el 56% (110 de 196) eran de nifios
sanos. El 35% (69 de 196) eran de bebés con afecciones mé-
dicas subyacentes, pero que no entraban en los descartables.
Como limitaciones del estudio, hay que comentar que las
muestras extraidas proceden de lactantes ingresados en un
hospital terciario de Canada (Ontario’s Sick Children Hospi-
tal), pudiendo afectar a la representatividad de la muestra. Al
ser un estudio retrospectivo, no se pudo recoger la naciona-
lidad ni el antecedente de vacunacién en las madres, por lo
que no es posible conocer la influencia de estas dos variables
en el andlisis;ademas, es interesante el dato de que los lactan-
tes proceden de diferentes regiones donde la mayoria de las
madres son originarias de otros paises, donde el sarampion
es endémico y no existe una vacunacion universal. Aunque se
realizé imputacién de datos faltantes en las variables lactancia
y edad materna y el andlisis de la sensibilidad fue robusto, no
es posible descartar totalmente el sesgo en el anilisis.

Importancia clinica: el riesgo de presentar sarampion en
los lactantes es el doble por cada incremento de mes de edad
(OR:2,13;1C 95: 1,52 a2 2,97) lo que supone una probabilidad
de presentar sarampion del 31,5% (IC 95: 19 a 43) y del 97%
(IC 95:94 a 100) al mes y a los 6 meses de edad, ajustado para
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una edad materna de 32 afos, con un aumento directamente
proporcional a la edad materna. Estos resultados son de gran
magnitud y clinicamente importantes, ya que supone que, a
los 6 meses de vida, practicamente la totalidad de los lactan-
tes son susceptibles a padecer el sarampion. En un estudio
transversal comunitario realizado en Holanda, se encontré
que la proteccion de los lactantes frente al sarampion fue de
3,3 meses de media en madres vacunadas previamente frente
a sarampion'. Otro estudio poblacional realizado en China
arroja los mismos resultados, con una pérdida de la inmuni-
dad a los 3 meses de vida independientemente del nivel de
seroproteccion maternaZ, En cuanto a estudios de coste-efec-
tividad, no hemos encontrado, pero adquirir el sarampién
antes del afio sin proteccion aumenta la morbimortalidad.

Aplicabilidad en la practica clinica: en el momento ac-
tual, en nuestro pais no se administra la vacuna triple virica
(sarampidn, rubeola y parotiditis) antes de los 12 meses por-
que puede, en teorfa, interferir con los anticuerpos maternos
y producir una respuesta inmunolégica incompleta. Los datos
de este estudio hay que tomarlos con cautela y,antes de ade-
lantar la vacunacién de forma sistematica, seria necesario rea-
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lizar mas estudios de susceptibilidad en menores de un afio
frente al sarampidn, pero también frente a la rubeola y la pa-
rotiditis, para aclarar definitivamente si adelantar la vacuna-
cion de la triple virica podria garantizar una correcta cober-
tura, tanto en el padecimiento como en la transmisibilidad de
dichas infecciones viricas.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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