Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(8):486-490

Enfermedades Infecciosas y Hie
Microbiologia Clinica =

Enfermedades ™
Infecciosas

ELSEVIER
DOYMA www.elsevier.es/eimc
Original
Reemergencia de sarampion en la provincia de Guadalajara. Es el @ CrossMak

momento de establecer nuevas estrategias para su eliminacién?

Mariela Martinez-Ramirez?, Alejandro Gonzalez-Praetorius®*, Fernando de Ory-Manchén?®,
Yolanda Martinez-Benito¢, M. Victoria Garcia-Rivera®, Judith Hiibschen®

y Juan Emilio Echevarria-Mayo”

3 Seccion de Microbiologia, Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara, Espaiia

b Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos I, Majadahonda, Madrid, Espafia

¢ Servicio de Epidemiologia, Direccion General de Salud Piiblica de Castilla-La Mancha, Toledo, Espafia

d Laboratorio Europeo de Referencia de Sarampién de la OMS para el sur de Europa, Centre de Recherche Public de la Santé, Luxemburgo, Luxemburgo

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 18 de marzo de 2013
Aceptado el 9 de agosto de 2013
On-line el 7 de noviembre de 2013

Palabras clave:
Sarampion

Brote

Vigilancia epidemiolégica
No vacunados

Espafia

Keywords:

Measles

Outbreak

Epidemiological surveillance
Unvaccinated

Spain

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Introduccién: El sarampién es una infeccién casi erradicada que en los Gltimos afios esta reemergiendo
en Espafia y en Europa. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas microbiolégicas y clinico-
epidemioldgicas de un brote de sarampién ocurrido en la provincia de Guadalajara de junio a agosto de
2012.
Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo. Se analizaron 117 muestras (suero, orina y exudado farin-
geo) de 52 casos sospechosos de sarampi6n.
Resultados: Se confirmaron 50 casos de sarampién, 41 por laboratorio y 9 por vinculo epidemiolégico,
agrupados en 4 brotes comunitarios. No se observaron casos importados. La [gM y la PCR fueron positivas
en 25 pacientes, solo PCRen 11 y solo IgM en 5. El genotipo fue D4 en 13/14 cepas y genotipo A en un caso
posvacunal. Los grupos de edades mas afectados fueron adultos entre 20 y 34 afos (38%) y menores de
15 meses (26%). El 88% de pacientes no estaban vacunados (43% etnia gitana, 27% menores de 15 meses,
11% razones ideolégicas), y el 6% habia recibido una dosis. La clinica fue exantema y fiebre (100%), tos
(82%) y conjuntivitis (50%). El 32% requiri hospitalizacién y el 28% presenté complicaciones.
Conclusion: Es de especial importancia intensificar la vigilancia epidemiolégica en infecciones en fase de
eliminacién. El aumento de la incidencia de sarampién estuvo asociado a bolsas de no vacunados que
representan un desafio para la salud pablica, que debera elaborar estrategias para conseguir una elevada
cobertura vacunal y alcanzar la erradicacion del sarampién.
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Re-emergence of measles in the province of Guadalajara, Spain. Is it time
to establish new strategies for its elimination?

ABSTRACT

Background: Measles is a viral infection that was almost eradicated, but it is re-emerging in Spain and
Europe in recent years. The aim of this study was to describe the microbiological, clinical and epidemio-
logical characteristics of a measles outbreak that occurred in Guadalajara (Spain) from June to August
2012.

Methods: A descriptive and retrospective study was conducted. A total of 117 samples (including serum,
urine and pharyngeal swabs) from 52 patients were analyzed for measles.

Results: Measles was diagnosed in 50 patients, 41 of them by microbiological diagnosis, and 9 by epi-
demiological link. The patients were grouped in four community outbreaks. No imported cases were
observed. Positive IgM and positive CRP were detected in 25 patients, positive CRP only in 11 and posi-
tive IgM only in 5. The genotype D4 was identified in 13 patients and the genotype A in a post-vaccine case.
The age groups most affected were adults between 20-34 years of age (38%) and younger than 15 months
(26%). The large majority (86%) of patients were unvaccinated (44% Roma population, 27% younger than
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15 months, 11% ideological reasons), 6% had one vaccine dose. The signs/symptoms were: rash and fever,
100%, cough, 82%, and conjunctivitis 50%. Almost one-third (32%) of patients were hospitalized, and 28%

had complications.

Conclusions: It is very important to intensify the epidemiological surveillance of infections in the elimi-
nation phase. The increased incidence of measles was associated to unvaccinated pockets, presenting a
challenge for Public Health Centers. These agencies should prepare strategies to obtain a higher vaccine
coverage for the eradication of measles.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

En el aflo 1998, la Oficina Regional para Europa de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS) establecié un plan estratégico
para la eliminacién del sarampién en la Region Europea para el afio
2007'. El plan de eliminacién del sarampi6n en Espaiia se inici6 en
el afio 2001, con el objetivo de eliminar la circulacién autéctona
del virus en nuestro pais para el afio 2005, con las estrategias de
mantener un nivel de cobertura de vacunacién superior al 95% con
2 dosis, realizar una vigilancia epidemiolégica intensiva y evaluar
sistematicamente la calidad del sistema de vigilanciaZ. En Castilla-
La Mancha se puso en marcha el plan regional de eliminacién del
sarampion en el afio 2002, siguiendo las lineas estratégicas marca-
das por el plan nacional®. En la actualidad el objetivo de la OMS se
ha retrasado a 2015

En 1978 se incluy6 en el calendario de vacunacién infantil
la vacuna frente al sarampién (cepa Schwartz) administrandose
una dosis a los 9 meses de edad a nifios de especial riesgo.
En 1981 se introdujo sistematicamente la vacunacién con triple
viral, sarampién-rubéola-parotiditis (SRP), administrandose a los
15 meses de edad, sin embargo no se alcanzaron altas coberturas
de vacunacién hasta 1986. La segunda dosis de SRP se comenzé
a aplicar en Cataluiia en 1988, a los 11 afios de edad y, en 1994,
12 comunidades auténomas la administraban. En 1999 se acuerda
adelantar la segunda dosis a los 3-6 afios de edad, después de
analizar los datos de la encuesta seroepidemioldgica nacional?. En
Castilla-La Mancha se administra esta dosis a la edad de 6 afos.

La incidencia anual de sarampién en Espafa era alta antes de
la introduccién de la vacuna, hasta 1977 la incidencia media anual
era de 429 casos/100.000 habitantes. Desde 1998 la incidencia de
sarampién disminuy6 de forma notoria, con tasas de incidencia pro-
xima al objetivo de eliminacién (tasas anuales inferiores a un caso
por 100.000 habitantes)?.

No obstante, a partir del afio 2010 se ha observado un aumento
en la incidencia de sarampién y un importante ndmero de
brotes en varias comunidades auténomas, entre ellas Castilla-La
Mancha. En esta comunidad, desde el afio 2002 hasta el afio 2010,
el nimero anual de casos declarados ha sido inferior a 10°. En el afio
2011 se observé un incremento acusado con una tasa de 1,47 casos
confirmados por 100.000 habitantes y en 2012 un aumento signifi-
cativo de 3,47 casos por 100.000 habitantes (71 casos confirmados),
representando la tercera comunidad auténoma en nimero de casos
notificados de sarampién®. Este incremento de casos de sarampion
en la comunidad inst6 a adelantar la primera dosis de SRP a los 12
meses de edad en Castilla-La Mancha, a partir de agosto de 20127.

Los casos sospechosos se declararon principalmente en las pro-
vincias de Toledo y Guadalajara, siendo esta tltima la que present6
la mayor tasa de casos confirmados/compatibles®. El motivo del
presente trabajo fue describir las caracteristicas microbiolégicas y
clinico-epidemiolégicas de los pacientes diagnosticados durante un
brote ocurrido en la provincia de Guadalajara durante 2012.

Métodos

El estudio se ha realizado en el Hospital Universitario de
Guadalajara, que atiende a toda la poblacién de la provincia
de Guadalajara, de aproximadamente 250.000 habitantes.

Se analizaron 117 muestras (28 orinas, 47 exudados faringeos y
42 sueros) de 52 casos sospechosos de sarampién durante un brote
ocurrido entre los meses de junio y agosto de 2012 en la provincia
de Guadalajara. Las muestras procedian del servicio de urgencias
del hospital o bien de distintos centros de atencién primaria de
toda la provincia.

Los datos clinico-epidemiolégicos de todos los pacientes se
recogieron de la historia clinica en el caso de que acudieran a
urgencias, o de la informacién proporcionada por la Seccién de
Epidemiologia de la Delegaciéon de Sanidad y Asuntos Sociales
de Guadalajara. Estos datos incluyen: edad, sexo, inicio de sin-
tomas, inicio del exantema, signos y sintomas clinicos, contactos
conocidos, vacunacién previa, complicaciones y necesidad de hos-
pitalizacién.

Estudio microbiolégico

1) Deteccién de inmunoglobulinas G y M (IgG/IgM) en suero
mediante enzimoinmunoandlisis (ELISA) (Measles ELISA
IgG/IgM, Vircell) entre el cuarto y el octavo dia desde el inicio
del exantema.

2) RT-PCR multiplex (reaccién en cadena de la polimerasa [PCR])
para virus exantematicos (rubéola, sarampién y Parvovirus B19)
en exudado faringeo y/o orina, en el momento de la sospe-
cha diagnéstica mediante una técnica descrita previamente®,
incluida en el programa de vigilancia de sarampién y rubéola.

3) La determinacién del genotipo se realizé por secuenciacién de
un fragmento de 400 nucleétidos del gen de la nucleoproteina,
descrito previamente®,

4) Cuando los resultados serolégicos y de la PCR ofrecieron resul-
tados discrepantes, se realizé una PCR multiplex en suero® y
determinaciones de IgG e IgM mediante ELISA indirecto (Enzyg-
nost Siemens, Alemania).

Definicion de caso

Caso sospechoso: todo caso que cursa con exantema maculo-
papular, fiebre alta y alguno de los siguientes sintomas: tos, coriza
0 conjuntivitis.

Caso confirmado:

- Condiagnéstico microbiolégico de lainfeccion (IgM séricay/o PCR
en orina y/o exudado faringeo).

- Con vinculo epidemiolégico: todo caso que cumple con los cri-
terios de definicidn clinica, que no ha podido ser estudiado por
laboratorio y que ha estado en contacto con otro caso de saram-
pi6én confirmado y en el cual el exantema se inicié entre 7-18 dias
antes del caso actual.

Caso compatible: todo caso que cumple los criterios de defini-
cién clinica y en el que no ha sido posible recoger muestras para su
confirmacién por laboratorio y que no esta vinculado epidemiol6-
gicamente a un caso confirmado por laboratorio.

Caso descartado (no sarampién): todo caso sospechoso en el que
tras una investigaciéon completa, incluida la obtencién de muestras
para analisis de laboratorio, los resultados del mismo han sido nega-
tivos.
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Tabla 1
Marcadores microbiol6gicos de los casos de sarampién confirmados por laboratorio
Marcador microbiolégico N (%) Comentarios
IgM (+) y PCR (+) 25 (61)
PCR (+) 5(12,2) Muestra de suero no disponible
IgM (+) 5(12,2) Muestra no disponible para
PCR
IgM/IgG (—) y PCR (+) 3(7,3) No disponible muestra de
suero para seguimiento
IgM (—), IgG (+) y PCR (+) 3(7.3) Detallados en tabla 2

Caso importado: todo caso confirmado de sarampi6n cuyo exan-
tema se inicia en un periodo < 18 dias de su llegada de otro pais,
asegurandose que no esta vinculado epidemiol6gicamente con nin-
gln caso autoctono.

Resultados

Durante todo el afio 2012 se declararon 54 casos de saram-
pion en la provincia de Guadalajara, correspondiendo a una tasa de
21,63 casos por 100.000 habitantes®. En el periodo definido como
brote, comprendido entre junio y agosto de 2012, se confirma-
ron 50 casos de sarampién, 41 de ellos por laboratorio (79% del
total de pacientes sospechosos) y 9 casos por vinculo epidemiol6-
gico. Ademas, hubo un caso de reaccién posvacunal confirmado por
genotipificacién. No se observaron casos importados.

Los resultados del estudio microbiolégico de los 41 casos con-
firmados por laboratorio durante el brote (tabla 1) fueron los
siguientes: en 25 pacientes tanto la IgM como la PCR fueron positi-
vas; en 11 solo laPCR fue positiva, y en 5 casos solo laIgM permitié el
diagnéstico al no disponer de muestras para PCR. De los 11 pacien-
tes con solo PCR positiva, en 5 no se obtuvo muestra de suero
para serologia, en 3 tanto la IgG como la IgM fueron negativas sin
segundo control de seroconversion y, por Gltimo, 3 casos presenta-
ron un perfil atipico, con IgG positiva e IgM negativa. Los sueros de
estos pacientes se reensayaron con otro método de ELISA, confir-
mandose 2 de ellos como positivos para IgM; los datos se reflejan
en la tabla 2. El paciente 3 era un enfermero que tuvo contacto
respiratorio con pacientes afectados por el sarampion.

Los pacientes estuvieron asociados principalmente a 4 brotes
comunitarios dentro de la provincia. El brote con mayor ndimero
de afectados, 28 (56%), ocurri6 en Guadalajara capital, principal-
mente asociado a personas de etnia gitana (18 casos, 64%) que no
habian recibido la vacuna. Los demas brotes se distribuyeron en
Molina de Aragén (6 casos), Yunquera de Henares (6 casos, todos de
etnia gitana) y Pioz (3 casos relacionados con una guarderia). En los
3 casosrestantes no se pudo determinar larelacién con estos brotes.

Se determind el genotipo de la cepa amplificada en 14 casos,
siendo D4 en 13 de ellos. El genotipo restante correspondié al caso
posvacunal, tratandose del genotipo A, descrito en los casos rela-
cionados con una vacunacién reciente!©.

La distribucién de los casos por edad y sexo se observan en la
figura 1. Los grupos de edad mas afectados correspondieron a adul-
tos jovenes con edades comprendidas entre 20 y 34 afios de edad
(38%) y nifios menores de 15 meses (26%). E1 88% (44) de los pacien-
tes afectados no habia recibido la vacuna SRP, 3 habian recibido una
dosisy en 3 pacientes no se ha podido conocer con certeza este dato.

Tabla 2
Casos discrepantes serologia-reaccién en cadena de la polimerasa

n

-
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Figura 1. NGmero de casos confirmados de sarampién segiin sexo y edad.

Tabla 3

Caracteristicas clinicas de los casos confirmados
Signo/sintoma Si, N (%)
Exantema 50 (100)
Fiebre 50 (100)
Tos 41 (82)
Hiperemia conjuntival 25(50)
Adenopatias 12 (24)
Manchas de Koplik 10(20)
Vémitos y/o diarrea 16 (32)
Hospitalizacién 16 (32)
Complicaciones 14 (28)
Muerte 1

En cuanto a los no vacunados, 12 eran niflos de < 15 meses (27%),
19 eran de etnia gitana (43%), 5 no se habian vacunado por razo-
nes ideolégicas (11%) y el resto pertenecia al grupo de edades que
no recibieron la vacuna por nacimiento previo a su inclusién en el
calendario vacunal.

La presentacion clinica de la enfermedad se muestra en la
tabla 3. El exantema y la fiebre estuvieron presentes en todos los
pacientes (100%), la tos en el 82% y la conjuntivitis en el 50%. En
16 pacientes (32%) se decidi6 el ingreso hospitalario y 14 (28%)
presentaron complicaciones, siendo la mas frecuente un patrén de
citélisis hepatica (56%). Hubo una muerte, correspondiente a un
paciente de 36 afios con antecedentes de paralisis cerebral infantil,
que presentaba concomitantemente infeccién urinaria complicada
y neumonia aspirativa. Dos mujeres estaban embarazadas de 4 y
6 meses, no sufrieron complicaciones y a ambas se le administré
inmunoglobulina inespecifica (Beriglobina P®); el embarazo sigui6
un curso normal y los partos fueron normales a término. Tres de
los pacientes confirmados eran trabajadores sanitarios, un enfer-
mero de urgencias del hospital, vacunado con una dosis de SRP,
y 2 trabajadores de una residencia de ancianos.

Caso Tiempo? IgM/IgG Vircell IgM/IgG Enzygnost PCR exudado faringeo PCR suero Historia vacunacion
1 0 —[+ +[+ + + Desconocida

2 1 —+ +[+ + = Una dosis, 2011

3 0 —+ —|+ + = Una dosis, 1986

2 Dia 0: inicio del exantema.
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Discusion

El sarampién es una enfermedad muy contagiosa que puede
prevenirse mediante unavacunaseguray eficaz,la SRP, que al admi-
nistrarse en 2 dosis alcanza una tasa de proteccién de al menos el
98%. Su administracion sistematica desde el afio 1981 ha provocado
un descenso muy notorio en su incidencia. Sin embargo, actual-
mente el sarampién es una enfermedad reemergente en Europa,
donde se informaron mas de 30.000 casos en 2010, 5 veces mas que
en los 5 afios anteriores'!. Este incremento acusado de casos tam-
bién se ha observado en Espafia, declarandose brotes de sarampi6én
en varias comunidades auténomas espafiolas!?'3, incluido el que
se describe en este estudio en Guadalajara (Castilla-La Mancha).

Este brote comenzé en primaveray se extendi6 a todo el verano.
Debido a la escasa incidencia de sarampién de los tGltimos afios, los
primeros casos se confundieron con una infeccién viral inespecifica
obien una toxicodermia medicamentosa, por lo que es probable que
el nimero real de casos esté subestimado.

Los brotes de sarampién ocurridos en Espafa entre 2005-2008
fueron de origen importado casi en su totalidad!4, sin embargo en
los Giltimos afios se estan describiendo casos autéctonos ', como en
este brote aqui descrito, donde ninglin paciente adquiri6 la infec-
cion fuera de Espaiia. La determinacién del genotipo solo se realiz6
en una serie de pacientes pero que representaban los 4 brotes
ocurridos en la provincia, demostrando la presencia del geno-
tipo D4 en todos ellos. Este genotipo esta distribuido actualmente
por toda Europa, donde se han descrito recientemente numerosos
brotes'%1>, asi como en otras comunidades espafiolas'%13.16,

La combinacidn de las técnicas utilizadas para el diagnéstico del
sarampion tiene una elevada sensibilidad, aunque, desafortunada-
mente, en ocasiones no es posible obtener todas las muestras ni
en el momento idéneo. La PCR tiene mayor sensibilidad y mejor
rendimiento que la serologia en el momento de la sospecha diag-
noéstica, lo que la convierte en una herramienta de elevada utilidad
para el diagnéstico del sarampién. Ademads de permitir el diagnés-
tico en casos en los que la IgM fue negativa por tratarse de una
infeccion en su fase inicial, o bien en aquellos casos en los que no se
dispuso de muestra de suero, en nuestro estudio la PCR facilit6 el
diagnéstico de sarampién en 3 pacientes que presentaron patrones
atipicos de IgG positiva/IgM negativa en el laboratorio de origen
y un resultado de PCR positiva en exudado faringeo/orina. Cuando
se aplic6é un ELISA alternativo, en 2 de ellos se detect IgM sérica,
lo cual podria explicarse por una menor sensibilidad de la técnica
de deteccién de IgM utilizada en nuestro laboratorio, que ya fue
descrita previamente!’, afiadida a que los valores de IgM pueden
ser muy bajos o indetectables por las técnicas comerciales en la
fase inicial de la infeccién (dias 0 y 1 en estos pacientes). En este
sentido, Mosquera et al. evaluaron la sensibilidad de los distintos
marcadores diagnésticos de sarampion segin el dia de recogida de
la muestra (dia O = inicio del exantema) y en su serie obtuvieron
una tasa de deteccion de IgM del 42% en el dia 0, del 69% en el dia
1y del 88% en el dia 4'8.

Una historia previa de una dosis de vacunacién, valores elevados
de IgG y ARN detectado en el exudado faringeo podrian indicar una
respuesta inmunitaria secundaria (RIS) o un fallo vacunal secun-
dario por haber recibido una sola dosis de vacuna. Este perfil aqui
mencionado es infrecuente, pero se ha descrito en estudios ante-
riores con casos similares a los aqui expuestos'8-22, La IgM se
considera un parametro poco fiable en estos casos, ya que puede
ser negativa, indeterminada o positiva, y depende de factores como
cinética de la respuesta inmunitaria del paciente, del tiempo de la
toma de muestray de la sensibilidad de la técnica utilizada3. Segtin
algunos autores, las RIS se asocian generalmente a una sintomato-
logia menos llamativa (sarampién modificado) y a escaso riesgo de
transmision a otras personasZ!22, En nuestros pacientes, no tene-
mos datos de contactos a los que hayan transmitido la infeccién, sin

embargo la sintomatologia clinica fue tipica de sarampién. El fallo
vacunal secundario es mas frecuente en personas que recibieron
una sola dosis de SRP, a temprana edad y décadas atras24.

En el contexto de un brote, el resultado de la PCR fue la herra-
mienta clave para el diagnéstico en estos pacientes, ya que en un
primer momento la infeccién se habia descartado por presentar
una serologia de inmunidad frente al sarampién. De aqui se obje-
tiva que es fundamental intensificar la vigilancia epidemiolégica
en infecciones en fase de eliminacién, donde el laboratorio tiene
un papel fundamental para la confirmacién de casos. En el caso
del enfermero, esto tiene una relevancia afiadida desde el punto de
vista epidemiolégico, donde hay que destacar la importancia de la
vacunacion en todo el personal sanitario.

Dos mujeres afectadas por el brote eran gestantes y recibie-
ron una dosis de inmunoglobina inespecifica en el momento de la
sospecha. El virus del sarampién puede afectar al curso del emba-
razo en forma de aborto espontineo o parto prematuro, sobre
todo en las primeras 2 semanas desde el inicio del exantema??,
o, menos frecuentemente, se han descrito casos de sarampién
congénito?®. Afortunadamente, ninguna de las pacientes de este
estudio presentdé complicaciones durante la infeccién aguda y
ambas continuaron el embarazo con partos a término y nacimiento
de nifios sanos.

En este estudio hemos descrito un brote de sarampién en nues-
tra area que refleja el incremento notable que ha experimentado
esta infeccion en Espafia y Europa, retrasando el objetivo plan-
teado por la OMS para su eliminacién en 2015. Este aumento de
la incidencia de sarampién en Guadalajara afecté principalmente a
bolsas de no vacunados, entre ellos a individuos de grupos socia-
les que rehtsan la vacunacién ya sea por una filosofia antivacuna
o bien por pertenecer a un estrato socioeconémico marginado. Sin
embargo, la causa de la reemergencia del sarampién no recae solo
en la bolsa de no vacunados, sino que podria deberse a que el nivel
de proteccién inmunitaria en la comunidad en algunos grupos de
edad es menor al umbral requerido para bloquear la transmisién
del sarampi6én?7-28. Ademas, hay que considerar que la erradicacién
global del sarampién es mas dificil que la de otras enfermedades
infecciosas debido a que es necesario un mayor niimero de personas
inmunes para bloquear la transmisién?’.

Algunas de las siguientes estrategias podrian aplicarse para pre-
venir la aparicién de nuevos brotes: identificar los estratos de
poblacién con bajas coberturas de vacunacién; desarrollar estra-
tegias para contactar y persuadir a esos grupos acerca de la
conveniencia y necesidad de la vacunacién; aprovechar cualquier
consulta médica para actualizar el calendario de vacunacién; esti-
mular la vacunacién en determinados colectivos como personal
sanitario, personal docente, personal de servicios sociales, y revi-
sién del calendario vacunal a todos los inmigrantes. En conclusion,
el objetivo es actuar sobre los segmentos de poblacién menos pro-
tegidos para conseguir una elevada cobertura vacunal, evitar la
transmisién y conseguir finalmente la erradicacion definitiva del
sarampion.
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