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REVISION

Aspectos basicos de la transmisibilidad

J. Gil Cuesta y J. Vaqué Rafart

Servicio de Medicina Preventiva y Epidemiologia. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona. Espaia.

Si bien las enfermedades transmisibles han disminuido
en buena parte de los paises, su magnitud sigue siendo
enorme en diversas zonas del globo. Constituyen un pro-
blema persistente en el mundo desarrollado y un flagelo
de elevadas dimensiones en los paises en vias de desarro-
llo, donde ocasionan el 60% de las enfermedades’ y el 42%
de las muertes. Globalmente, son la primera causa de
muerte en la infancia y la juventud, y la principal respon-
sable de pérdida de afios de vida por discapacidad, con el
30%. Cerca del 90% de las defunciones por enfermedades
transmisibles se debe a una serie de afecciones concretas:
infecciones de vias respiratorias inferiores, 3,9 millones;
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sida, 2,8
millones; enfermedades diarreicas, 1,9 millones; tubercu-
losis, 1,6 millones; paludismo, 1,3 millones; sarampidn,
0,6 millones; tos ferina, 0,3 millones, y tétanos, enferme-
dades de transmision sexual y meningitis aproximadamen-
te 0,2 millones cada una.

La continua emergencia de nuevos agentes (p. ¢j., sin-
drome respiratorio agudo grave [SARS]-CoV), del orden
de uno al afio, de origen zoondtico en el 70%, asi como la
reemergencia de enfermedades que en muchos paises se
consideraban controladas, como la tuberculosis o el den-
gue, representan un potencial peligro que ha obligado a la
Organizacién Mundial de la Salud y otras agencias de sa-
lud a establecer un importante sistema global de vigilancia
epidemioldgica, y a alertar a las autoridades sanitarias de
que una enfermedad infecciosa en un pais puede acabar
constituyendo una emergencia mundial. Por todo ello, es-
tamos obligados a tomar medidas dirigidas a reforzar la
vigilancia epidemioldgica de los eventos transmisibles y a
aumentar la capacidad de contener y controlar tanto las
persistentes epidemias actuales como las enfermedades
emergentes.

La infeccién es el resultado de una compleja interac-
cién entre los cuatro elementos sustantivos de la cadena
epidemioldgica, o secuencia de elementos que intervienen
en la transmisiéon de un agente infeccioso a un huésped
susceptible: las caracteristicas del agente infeccioso, los
mecanismos de transmision, los factores del huésped y las
condiciones del medio ambiente. Se denomina coloniza-
cién a la presencia de microorganismos en un huésped,
que crecen y se multiplican, pero sin producir invasién ti-
sular ni dafio. Se denomina infeccién cuando la entrada y
la multiplicacién producen cambios serolégicos y, even-
tualmente, signos y sintomas locales o sistémicos.

Una enfermedad infecciosa es el conjunto de manifes-
taciones clinicas producidas por la infeccién; no siempre
una infeccién produce enfermedad. Por otro lado, se en-
tiende por enfermedad transmisible cualquier enfermedad
causada por un agente infeccioso o sus productos, que se
genera por la transmisién de ese agente o productos desde
un huésped infectado o un reservorio inanimado a un
huésped susceptible. En medicina clinica es habitual el uso
del término enfermedad infecciosa, pues su finalidad es re-
conocer la enfermedad a partir de los signos y sintomas,
para establecer el tratamiento oportuno. En cambio, en sa-
lud publica se utiliza mis el de enfermedad transmisible,
pues si bien de forma inmediata procura la adecuada asis-
tencia del paciente o pacientes, su objetivo primordial es
definir los mecanismos y los efectos de la transmisién del
agente patégeno en un entorno determinado.

En el momento actual, para el control de cualquier en-
fermedad transmisible se precisan datos fiables sobre su si-
tuacién, procedentes de la vigilancia y un elevado conoci-
miento de su cadena epidemiolégica. E1 SARS se logré
controlar cuando se alcanzé un buen nivel para ambos, y
recientemente, gracias a la intensificacién de las acciones
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de vigilancia y a los conocimientos aportados por la investi-
gacion cientifica, se ha logrado contener la diseminacién del
subtipo de virus influenza A (H5N1) en humanos y se pose-
en destacados elementos, en forma de programas de control,
antivirales y una avanzada investigacién en vacunas, para ha-
cer frente a la eventual eclosién de una pandemia. Ante ame-
nazas y problemas concretos de origen infeccioso, la epide-
miologfa de las enfermedades transmisibles se enfoca hacia el
estudio pormenorizado de los diversos elementos de la cade-
na epidemioldgica. En esta epidemiologia es fundamental el
conocimiento exhaustivo de los pardmetros que rigen los as-
pectos bdsicos de la transmision.

En el presente articulo se efectiia una puesta al dia de los
conceptos y las expresiones cuantitativas que se usan moder-
namente para dimensionar la transmisibilidad, entre los cua-
les han adquirido notable preeminencia el nimero bésico de
reproduccién (Ry), el tiempo de generacién de casos (TG) y
la proporcién de la transmisién que ocurre antes de que apa-
rezcan los sintomas (0)°. Son también parimetros funda-
mentales las tasas de ataque clinicas, seroldgicas e intrafami-
liares. Otros pardmetros son el nimero efectivo de
reproduccién y la proporcién vacunal critica, que estdn aso-
ciados a los anteriores y poseen también gran interés epide-
mioldgico.

Para ello, en primer lugar se examinan los efectos del pa-
tégeno sobre el huésped y cémo se miden. Luego se descri-
ben los diversos periodos que permiten delimitar la dindmica
infectiva y patogénica de un proceso transmisible. En tercer
lugar, en apartados dedicados a aspectos cuantitativos, se ex-
ponen otros pardmetros esenciales para medir la transmisi-
blidad. En la tabla y las figuras se muestran resultados de
epidemias, estudios vacunales y supuestos teéricos, que se
han seleccionado para ilustrar de forma clara el uso préctico
de los pardmetros explicados.

Efectos del agente etiologico

Las principales propiedades que caracterizan los efectos
del agente etiologico sobre el huésped son las siguientes*”:

1. La transmisibilidad o capacidad del agente para pro-
pagarse de un huésped a otro causando enfermedad. Depen-
de de la infectividad y de la patogenicidad, ademas de la fre-
cuencia de contactos que el huésped infectivo mantenga con
sujetos susceptibles, del tiempo durante el cual ese huésped
elimina el microorganismo y de otros factores. Se puede me-
dir mediante el Ry, que constituye un pardmetro fundamen-
tal en la epidemiologfa de las enfermedades transmisibles.

2. La infectividad o capacidad del microorganismo para
invadir y multiplicarse en un huésped susceptible. En gene-
ral, se mide mediante el nimero minimo de particulas infec-
ciosas necesarias para producir una infeccién. En las enfer-
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TABLA1

Parametros de transmisibilidad del virus influenza A en diferentes
escenarios: situacion basal interepidémica y pandemias de 1957,
1968 y 1918-1919*

1918- | 1918- | 1918-

Situacion | 1957, | 1968, | 1919, [ 1919, | 1919,

HIN1, | HIN1, | HINt,
hasal H2N2 | H3N2 primera |segunda | tercera

Parametro

ola ola ola

Tasa de ataque

clinica, % 25 31 21 5 9 4
Tasa de ataque

serologica, % 50 67 65 79 61 69
Inmunes al inicio

de laola, % 0 0 15 0 0 0
R, 1,39 1,65 2,2 2,00 1,55 1,70
Letalidad, % - - - 0,70 3,25 2,70

*Estimaciones de Gani et al*.

medades que se propagan de persona a persona se cuantifica
mediante una tasa de ataque secundaria. La infectividad es
elevada en el sarampion y la varicela, y baja en la lepra.

3. La patogenicidad es la capacidad para inducir enfer-
medad en los infectados. Aparece cuando el dafio producido
por el agente perturba la homeostasis. Se mide mediante el
porcentaje de sujetos infectados que desarrollan clinica. Varia
desde el 5-31% de la gripe (tabla 1) al 90% del paludismo o
la tos ferina. Muchas infecciones se transmiten de forma
asintomdtica en la comunidad, hasta que resulta infectada al-
guna persona especialmente susceptible que expresa sintomas
clinicos, como sucede en la poliomielitis, en la que, por tanto,
la patogenicidad es baja.

4. La virulencia o capacidad relativa de un microorganis-
mo para causar dafio grave en los infectados. Es una propie-
dad del patégeno pero modulada por la resistencia del hués-
ped. Se ha identificado con la dosis letal 50, determinacion
que sdlo se realiza en trabajos de investigacién y queda fuera
de la microbiologia asistencial. Se cuantifica mediante la le-
talidad o proporcién de casos mortales con respecto al total
de enfermos. Por ejemplo, en la segunda ola de la pandemia
gripal de 1918-1919, la letalidad fue del 3,25% (tabla 1).

5. La inmunogenicidad o capacidad para inducir en el
huésped una respuesta inmunitaria especifica y duradera. Se
cuantifica mediante la proporcién de individuos que desarro-
llan inmunidad (expresada por P), esto es, realizan serocon-
versién con un valor elevado de anticuerpos neutralizantes, y
generan memoria inmunoldgica. Algunas infecciones, como
la hepatitis A, inducen inmunidad de por vida y otras, como
la fiebre tifoidea o la gripe, la pierden con el tiempo. Ante
nuevos virus de la influenza causantes de pandemias de gripe
es habitual que la poblacién general no posea ningin grado
de inmunidad (tabla 1). Se entiende por susceptibilidad la
ausencia de capacidad inmundgena por parte del individuo, o
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Figura 1. Reduccion esperada de la susceptibilidad después de la ad-
ministracion de vacunas prepandémicas A (H5N1) con dosis parciales
de la vacuna. Las vacunas candidatas son las propuestas por Bresson
etal', Lin et al’y Treanor et al'®, seguin Riley et al°.

la posesion de un grado muy bajo, frente a un determinado
agente patégeno. Se mide mediante la proporcién de sujetos
que se halla en esta situacién respecto al total de la poblacién
(expresada por 1-P). Es muy frecuente su uso en los estudios
clinicos y de seroprevalencia, y en especial en los ensayos de
vacunas, pues su administracion produce una disminucién de
la susceptibilidad de los individuos ante la infeccién. El obje-
tivo de los programas vacunales poblacionales es reducir la
susceptibilidad de los individuos frente a las infecciones mads
relevantes, pues pretenden aumentar la inmunogenicidad
media poblacional. En este sentido, Riley et al'’, ante la pre-
visible escasez de vacunas prepandémicas y la necesidad de
aprovechar al mdximo las dosis disponibles en el caso de
emergencia de una pandemia de gripe A (H5N1), han de-
mostrado que la administracién de una fraccién del 25% de
la dosis recomendada de cualquiera de las tres vacunas en in-
vestigacion' ™ producirfa en los vacunados una reduccién
media de la susceptibilidad a la infeccién del 20 al 30%, y
que, en caso de administrar la dosis completa, la reduccién
mixima de la susceptibilidad, es decir la eficacia global de la
vacuna, serfa del 50-60% (fig. 1).

Periodos

Desde el momento inicial de exposicién al agente infec-
tivo, una enfermedad transmisible sigue 2 lineas evolutivas
en el huésped que acontecen de forma paralela: las lineas de
la infectividad y de la patogenicidad. La linea de la infectivi-

dad consta de los periodos de latencia y de transmisibilidad,
y la de la patogenicidad consta de los periodos de incubacién
y de manifestaciones clinicas (fig. 2). La primera linea evolu-
tiva tiene gran interés para la salud publica y la segunda para
la atencién sanitaria del paciente.

1. El periodo de latencia es el intervalo transcurrido en-
tre el momento de la exposicién y el inicio de la transmisibi-
lidad. En este periodo, el individuo no tiene capacidad para
infectar. Es corto en algunas enfermedades, como en el VIH,
lo que implica que los sujetos infectados ripidamente se tor-
nan transmisibles, y puede llegar a ser largo en otras, como
algunos tipos de malaria.

2. El periodo de transmisibilidad es el intervalo (dias, se-
manas o meses) durante el cual un individuo puede transmitir
la infecci6n, de manera directa o indirecta (de una persona in-
fectada a otra, de un animal infectado a los seres humanos, o
de una persona infectada a los animales o a los artrépodos)™.
En muchas enfermedades, como el sarampién, la gripe y el
VIH, el comienzo de la transmisibilidad es anterior al inicio
de los sintomas. Fraser et al’ han introducido un pardmetro
para valorar este inicio adelantado de la propagacion: se trata
del pardmetro theta (8) o proporcion de transmisiones que
durante el periodo de transmisibilidad se produce antes de
que se inicien los sintomas o bien de forma asintomatica. Es
del 20-35% en el sarampién y del 35-45% en la gripe; estas
infecciones son de dificil control, pues cuando el paciente es
aislado ya se ha producido gran parte de la propagacién. De-
termina el potencial de las medidas de salud publica para re-
ducir el nimero de infecciones. Un aspecto clave es su esti-
macion a partir del momento de inicio de un brote, mediante
el seguimiento o trazabilidad de los contactos, cuantificando
la proporcién de casos que aparecen tras la exposicién a un
sujeto infectante presintomdtico o asintomdtico™. La impor-
tancia prictica del pardmetro 6 se ha observado por ejemplo
en el SARS, donde no se han confirmado casos de transmi-
sién de pacientes asintomdticos, lo que significa que para esta
enfermedad, después del comienzo de la clinica, se dispone de
un tiempo efectivo para realizar el aislamiento del paciente
antes de que la infectividad sea maxima.

3. El periodo de incubacién es el intervalo transcurrido
entre la exposicién inicial y efectiva al agente infeccioso y el
inicio de la sintomatologia de la enfermedad, es decir, el
tiempo para que la cantidad de microorganismos alcance
el umbral necesario para generar sintomas. Durante este pe-
riodo el huésped puede transmitir la infeccién. Puede variar
desde 1 a 3 dias, como sucede en la gripe, hasta meses o
afios, como en el VIH. Es caracteristico de cada enfermedad
y puede variar en funcién de la puerta de entrada, de la res-
puesta del individuo y de la dosis infectiva. En general, una
dosis elevada implica un periodo de incubacién corto.

4. El periodo de manifestaciones clinicas es el lapso en que
el huésped presenta signos y sintomas clinicos de la enferme-
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dad. Incluye diferentes fases, desde el periodo prodrémico, la
enfermedad clinica, el declive y, por tltimo, la convalecencia.

5. EI'TG es el periodo transcurrido en la aparicion de sig-
nos o sintomas similares de la enfermedad (p. ¢j., fiebre, tos)
entre un caso y el siguiente, infectado por el anterior caso, o
sea, entre un caso primario y uno secundario (fig. 2). Es carac-
teristico de las infecciones transmitidas de persona a persona.
Su apreciacion es totalmente clinica. Se denomina también in-
tervalo de serie, pues es la media de tiempo que transcurre en-
tre las series o generaciones sucesivas de casos. También recibe
el nombre de parimetro ni (v). Para la gripe, Wu et al"® han
estimado que es de 3,2 dias, y segin Fraser' es de 2,85 dias.
Se compone de fracciones de tiempo durante los periodos de
latencia e infectividad". Este periodo, junto con el Ry, permite
valorar la escala de tiempo o rapidez de la propagacién de una
infeccién y sefiala, a su vez, la velocidad con que las medidas
de salud publica deben aplicarse para evitar una epidemia.

Tasas de ataque

Por caso primario o indice se entiende aquel que intro-
duce la infeccién en la comunidad. Este caso puede haberse
debido al contacto con una persona enferma, o a una trans-
misién desde un animal, desde un vector o por el consumo
de alimentos, entre otras posibles fuentes. Por ejemplo, el pa-
ciente o caso inicial de SARS que, procedente de China en
2003, introdujo la infeccién en Hong Kong ocasioné 13 ca-
sos que en 24 h distribuyeron la infeccién por miltiples pai-
ses. Estos casos, en sus respectivos paises, constituyeron los
casos primarios que diseminaron la infeccién. Los casos se-
cundarios son los infectados por los primarios y los terciarios
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Segundo enfermo terciaria
Linea de la
infectividad PL PT
Linea de la
patogenicidad Pl PC
Primer paciente Transmision
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palog Figura 2. Periodos en las enfermedades transmi-
sibles. Linea de la infectividad: PL (periodo de la-
L o tencia) y PT (periodo de transmisibilidad). Linea
L TG, tiempo de generacion " ° . o
Transmision inicial P 9 de la patogenicidad: PI (periodo de incubacion) y
0 primaria . PC (periodo de manifestaciones clinicas). TG:
Tiempo tiempo de generacion, llamado también intervalo
hd > de serie, o valor v (ni). Modificado de Giesecke®.

los infectados por los secundarios. Los casos coprimarios son
los considerados de la misma generacién que el indice, ya
que se producen durante el periodo de incubacién minimo
de éste (por lo que no han podido ser infectados por éste).

Por su poder ejemplificador, es interesante considerar la
situacion en relacién con los actuales casos humanos por gri-
pe aviar A (H5N1), en los que cabe diferenciar la transmi-
sién primaria de persona a persona, debida a humanos que
fueron infectados por animales (aves infectadas o enfermas),
y la transmision secundaria de persona a persona, debida a
humanos que fueron infectados, a su vez, por humanos. La
primera permite valorar la intensidad de la transmisién di-
rectamente asociada a las aves y la segunda, la intensidad de
la transmisién interhumana. Es decir, para conocer la posible
existencia de diseminacién humana de una infeccién en una
comunidad, mds que obtener tasas de transmision primaria,
nos interesa obtener tasas de transmisién secundaria.

Una tasa de ataque se define como la frecuencia de ca-
sos nuevos de una enfermedad en una poblacién deter-
minada sometida a un riesgo infeccioso durante un pe-
riodo®. Se calcula dividiendo el nimero de casos detectados
de la enfermedad por el nimero total de personas expues-
tas, que se multiplica por 100 para poder expresarlo en por-
centaje:

N.° de nuevos casos

de la enfermedad % 100

Tasa de ataque, % =
N.° total de personas expuestas

en una infeccién, brote o epidemia

Se utiliza en las epidemias y los brotes en que la pobla-
cién suele hallarse sometida a riesgo de infeccién durante un
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periodo corto, que va de minutos a meses, y permite estimar
la intensidad de ese riesgo. Es la incidencia acumulada o pro-
porcién de personas que han enfermado entre las expuestas.
En puridad, al estimar una incidencia acumulada, en el de-
nominador se deberia incluir solamente a las personas some-
tidas realmente a riesgo, es decir, las susceptibles a la infec-
cién que no poseen inmunidad natural ni adquirida, por no
haber padecido el proceso o no estar vacunadas. Como mu-
chas veces no se dispone de esta informacion, es habitual cal-
cular la tasa de ataque global en la poblacién; si existiera in-
formacién sobre la poblacién vacunada, entonces podrian
calcularse las tasas en vacunados y no vacunados. Ademis, es
comun calcular las tasas por edad y sexo. Cuando se descri-
ben epidemias que se han producido en grandes poblaciones,
o en ensayos clinicos en que se comparan los resultados de
enfermedad entre un gran numero de vacunados y no vacu-
nados, es habitual expresar las tasas de ataque por 100.000 o
por un millén de habitantes.

Denominamos tasa de ataque clinica a la proporcion de
casos que desarrollan manifestaciones clinicas, y tasa de ata-
que serolégica a la de los que presentan seroconversién. La
tasa de ataque clinica es un indicador de la patogenicidad de
infeccién y la tasa de ataque serolégica es un indicador de la
infectividad global. Cuando, por ejemplo, en una familia, una
persona presenta gripe, entre el 20 y el 65% de los convivien-
tes expuestos muestran evidencia viral o seroldgica de la in-
feccién, la mitad de los que presentardn sintomas. Gani et al’
han estimado para la gripe interepidémica o estacional las si-
guientes cifras basales: tasa de ataque clinica, 25%, y tasa de
ataque seroldgica, 50% (tabla 1). Como se muestra en la ta-
bla 1, en la pandemia de 1918-1919 la tasa de ataque serol6-
gica fue muy elevada y la de ataque clinica, baja; ello indica
que si bien la diseminacién de la infeccién fue muy extensa,
la morbilidad clinica fue limitada y podia haber sido muy su-
perior. Esta pandemia se distinguié por la elevada letalidad
en los jévenes adultos, mis que por las tasas de ataque o los
pardmetros de transmisibilidad". En la pandemia de gripe de
1957, el 46% de una muestra de médicos ingleses de aten-
cién primaria con serologia positiva present sintomas’.

En un proceso infectivo, ya sea de evolucién ripida o
lenta, se puede definir la tasa de ataque primaria como la
proporcién de casos primarios entre los expuestos y la tasa de
ataque secundaria como la proporcién de contactos de un
caso primario que enferman; su formulacion es la siguiente:

N.° de personas que han presentado
Tasa de ataque _ la enfermedad — los casos primarios
secundaria, %

X100

N.° total de personas susceptibles
expuestas — los casos primarios

Ambas tasas informan sobre la transmisibilidad caso-
contacto de la infeccion. La primera informa sobre la inten-

sidad de la introduccién de la infeccién en la comunidad, y la
segunda sobre su capacidad de diseminacién interhumana.
Para su cilculo es necesario identificar los casos infecciosos y
los susceptibles que han mantenido contacto con ellos du-
rante su periodo de transmisibilidad. Su 4mbito de aplica-
cién ideal son los espacios o lugares pequefios, como escue-
las, viviendas o pueblos, donde se presupone que el patrén de
exposicién entre individuos es homogéneo.

La tasa de ataque intrafamiliar o en el hogar es la pro-
porcién de casos que aparecen entre los miembros de un ho-
gar durante un periodo al ser expuestos al contacto con un
familiar que presenta la infeccion. Es una tasa de ataque se-
cundaria. Es una buena medida de la infectividad general y,
en especial, de la infectividad en el hogar. Es elevada en la
gripe, el sarampion y la varicela, y baja en la meningitis me-
ningocdcica, neumonia neumocécica y lepra. Hope Simp-
son'®, en un trabajo pionero, publicado en 1952, determing
que la tasa de ataque intrafamiliar del sarampién era del
80%, la de la varicela del 72% y la de la parotiditis del 38%.
A pesar de que el sujeto enfermo es la fuente de infeccion
mds importante, el papel de las infecciones subclinicas y de
los portadores en la diseminacién de una infeccién constitu-
ye un apartado destacado en la epidemiologia de las enfer-
medades transmisibles, pues es una transmisién larvada y si-
lente que puede ser muy extensa, y que hasta los afios sesenta
y setenta no fue estudiada®’. Cuando Hope Simpson'® calcu-
16, en los afios cincuenta, las tasas de ataque para sarampion,
varicela y parotiditis no disponia de serologfas para determi-
nar las infecciones subclinicas de los nifios. En el caso del
sarampion, los casos subclinicos son escasos, pero en la paro-
tiditis, donde se da un nimero considerable de casos asinto-
miticos, pudo sobrestimar el nimero de nifios susceptibles.
Esto pudo causar, a su vez, una subestimacién de la tasa de
ataque para esta enfermedad®.

Recientemente, Yang et al” han estudiado la tasa de
transmisién en el hogar o intrafamiliar del virus de la gripe
aviar A (H5N1) en un cluster de casos ocurridos en Suma-
tra. El valor estimado fue del 29%, que sefiala la existencia
de propagacién interhumana, producida ocasionalmente en
aquel brote que, cuando eclosiond en abril de 2006, generé
una notable alarma. Ademds, intentaron calcular, sin éxito,
la tasa de transmisién intrafamiliar externa o en otros hoga-
res, pues el caso indice infecté a sujetos de su hogar y de
otros®.

Numeros de reproduccion

Los fenémenos transmisibles, singularmente las epide-
mias, se pueden caracterizar mediante el nimero de repro-
duccién (R) o nimero de casos secundarios producido por
cada caso en un determinado estadio de la epidemia. R es
méximo al inicio de la epidemia, cuando la poblacién es to-
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talmente susceptible (R = R;) y disminuye a medida que se
genera inmunidad en la poblacién. En la actualidad, los na-
meros de reproduccion (R) ejercen un papel fundamental en
el andlisis epidemioldgico de las enfermedades transmisi-
bles®. Se llama numero bisico de reproduccién R, a la cifra
media de casos secundarios generados por un caso primario
en una poblacién completamente susceptible; no incluye los
producidos por los casos secundarios y sucesivos. Por ejem-
plo, en la época prevacunal en Europa occidental, el saram-
pién poseia un R; de entre 15 y 17, que significa que cada
caso producia una media de 15 a 17 casos secundarios antes
de resolverse la infeccion. Los valores respectivos descritos
para la parotiditis eran de 10-12; para la rubéola, de 7-8; de
16-17 para la tos ferina, y de 5-6 para la difteria y la polio-
mielitis. Todo ello permite observar la elevada transmisibili-
dad del sarampién y de la tos ferina en relacién con otras in-
fecciones vacunables, y sefiala la dificultad que todavia existe
en la actualidad para su control, pues exigen elevados por-
centajes de cobertura vacunal®.

R, es una medida de la transmisibilidad intrinseca de un
proceso infectivo. Es un pardmetro adimensional y no es es-
pecifico para un agente infeccioso, pero si para un microor-
ganismo en una poblacién y un tiempo determinados. Asi,
por ejemplo, es esperable que el R del paludismo sea bajo
durante la estacién en la que la densidad del mosquito es
baja y viceversa, asi como que el R del VIH sea mucho mis
alto en poblacién promiscua y viceversa. Los valores de R, no
son directamente observables; se calculan mediante modelos
matemdticos a partir de los datos recogidos en los eventos
transmisibles. Los supuestos de estos modelos y las variables
que incorporan pueden ser muy diferentes entre autores.

El nimero R tiene tres componentes: la tasa de ataque
(b), que depende de la enfermedad y del tipo de contacto; la
duracién de la transmisibilidad (d), y el nimero de contactos
potencialmente infecciosos por unidad de tiempo, de una
persona promedio (c), que depende, sobre todo, de factores
personales, sociales y del tipo de infeccién.

Ry=bXdXc¢

En general, cuando en una poblacién susceptible el ni-
mero R; es > 1 puede ocurrir una epidemia en cualquier mo-
mento. En cambio, cuando es igual a 1, el nivel es endémico,
pues cada caso genera otro caso y la infeccion se automantie-
ne en la poblacién. Cuando R es < 1 se ha alcanzado una si-
tuacién de bloqueo o control de la infeccién, puesto que cada
caso no llega a generar uno nuevo®*.

El objetivo de las acciones de salud publica frente a la en-
fermedades transmisibles es que los valores de R, sean < 1. En
las infecciones que inducen inmunidad especifica y existe una
vacunacién efectiva, este objetivo se desarrolla mediante los
programas de vacunacién sistemdtica de la poblacién®, si bien
pueden utilizarse todas las actividades de prevencién y control
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de las infecciones: cuarentena de los contactos, aislamiento de
pacientes, trazabilidad de los contactos, administracién de an-
tivirales y otros medicamentos, barreras sanitarias y otras.

El valor de R, se ve afectado por algunas limitaciones de
sus componentes, como es la heterogeneidad en las tasas de
ataque, en los periodos infectivos y en la media de contactos,
que puede ser muy elevada en condiciones de mayor hacina-
miento, como colegios y campos de refugiados. Especial-
mente cuando la transmisién es débil o cercana a la elimina-
cién, estas heterogeneidades pueden desempefiar un papel
importante en determinar si el agente infectivo persistird en
una poblacion.

Por otro lado, se ha observado que entre individuos in-
fectivos existe gran hetereogeneidad en la emergencia o ge-
neracién de una infeccion. A través de la trazabilidad de los
contactos, Lloyd-Smith et al** han estudiado la distribucién
de la infecciosidad individual en 8 enfermedades transmisi-
bles por via directa y mostrado que el nimero R; es una cifra
media que posee notable sesgo. En la mayoria de las infec-
ciones existen sujetos con una transmisibilidad escasa y otros,
pocos, en que es muy elevada. Este hecho se observé clara-
mente en la epidemia de SARS de 2003, en que algunos su-
jetos superdiseminadores ocasionaron una transmisién ex-
plosiva de la infeccién, fenémeno ya descrito en la rubéola y
la fiebre de Ebola, entre otras. Habitualmente, las formas cli-
nicas graves suelen ser mds transmisibles que las subclinicas y
leves; sin embargo, en el SARS se describié que pacientes
con un cuadro no especialmente grave podian generar una
intensa diseminacién. En la figura 3, referida a la transmi-
sién del SARS en Singapur, puede observarse que la disemi-
nacién media habitual para cada caso fue de 1 a 3 casos se-
cundarios, mientras que en los sujetos superdiseminadores
fue francamente superior: de 6 a 16%. Nishiura®, en su estu-
dio sobre la heterogeneidad de R en la gripe de 1918-1919,
ha diferenciado la R relacionada con la edad, pues en ciertos
grupos etarios la infecciosidad suele ser mds elevada, de la
social debida a los patrones geogréficos de diseminacion.

En la gripe estacional el valor de R, muestra un amplio
recorrido, con cifras que van de 1 a 20%%. En brotes produci-
dos en lugares cerrados se han obtenido valores elevados (su-
periores a 15), por ejemplo en escuelas, debido a que en ellas
la susceptibilidad de los nifios es elevada y la transmision
también debido a la proximidad y facilidad de los contactos.
Elvalor de R, en la pandemia de gripe de 1918-1919 fue ob-
jeto de diversos andlisis y existen muchas estimaciones que
ofrecen valores entre 1,4 y 4, que sorprenden por lo bajos a
pesar de la gran diseminaciéon que tuvo. En la tabla 1 se
muestran las estimaciones realizadas por Gani et al’. Mills et
al”7 han sefialado que esta pandemia tuvo una propagacién
muy rdpida debido a que el tiempo de generacién fue muy
corto; ademds, por su Ry, la consideran de reducida transmi-
sibilidad en relacién con otros subtipos de virus influenza y
otros agentes, de manera que si ahora apareciera un subtipo
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Figura 3. Sindrome de dificultad respiratoria del
adulto (SARS): R, basico y R, de superdisemina-
dores. Diseminacion de la enfermedad emergen-
te: SARS en Singapur del 25 de febrero al 30 de

—_

abril de 2003. Brote de 201 casos probables y
722 sospechosos en el que intervinieron 5 sujetos
superdiseminadores (casos probables n.° 1, 6, 35,
130 y 127). Cada caso de la enfermedad, repre-
sentado por un circulo oscuro, genera 1-3 casos
secundarios. El R, bésico es de 1-3. El superdise-
minador n.? 1 generé 16 casos secundarios; el 6,
de 10-12; el 35, de 6-8; el 130, de 9-10, y el 127,
unos 7, por lo que puede considerarse que el R,
de superdiseminadores esta entre 6 y 16, segun
CcDbcz.

viral de caracteristicas similares, en teoria su diseminacién
podria controlarse.

La definicién de R;asume que todos los contactos son
susceptibles, aunque la realidad es que en toda poblacién
existe un cierto porcentaje de individuos inmunes (por infec-
cién natural o vacunacién), por lo que se hace ineludible la
definicién del nimero efectivo de reproduccién (Re), que
equivale a:

R, bisico X proporcién de susceptibles en la poblacién

1-P, es decir, Re = R bisico X (1-P).

El nimero R, de una enfermedad indica su transmisibili-
dad en época prevacunal o cuando las intervenciones sanita-
rias de control han sido muy limitadas. Expresa la transmisi-
bilidad primaria, intrinseca o caracteristica de un agente
patégeno en un tipo de sociedad con determinadas pautas de
relacién y contacto. El nimero Re sefiala su transmisibilidad
cuando se han aplicado medidas de control, ya sea de forma
adecuada o no, en especial, los programas vacunales sistema-
ticos infantiles.

Si pretendemos evitar los valores epidémicos, donde un
caso primario genera otros casos, Re debe ser inferior a 1, es
decir:

Re = R, béasico X (1-P) < 1
y de esta férmula se obtiene que, P =1 - (1/Ry).

Este valor de P es la proporcién de poblacién que deberia
recibir medidas de salud publica para prevenir la transmision
de la infeccién. Como la medida preventiva mds efectiva en
las infecciones comunes de la infancia es la vacunacién, P re-
cibe el nombre de proporcién critica de vacunados Pc (%).

Esta Pc es de gran ayuda para definir los grados de cobertura
vacunal efectiva a alcanzar en una region o pais mediante los
programas de vacunacion. Para lograr que la Re sea < 1, las
enfermedades con un valor elevado de R, requieren valores
elevados de vacunacién. Por ejemplo, en el sarampién, con
un R de 15, se requiere una Pc del 94%, es decir, el 94% de
la poblacion susceptible debe ser vacunada de forma efectiva
para evitar la enfermedad; en la rubéola, con un R de 8, 1a Pc
necesaria es del 87,5%%.

Mediante modelos de simulacién matemdtica, Fraser'® ha
introducido recientemente los conceptos de nimero de re-
produccion intrafamiliar (R¥) y nimero de reproduccion fue-
ra del hogar o extrafamiliar (R;;), que son componentes del
nimero bisico de reproduccién de la poblacién (R;). Para es-
tos pardmetros ha estimado los siguientes valores en la pan-
demia de gripe de 1918-1919: R* = 2,26; R;=1,21 y R =
1,74, que permiten apreciar que en los hogares pricticamente
se registré el doble de transmisibilidad que fuera’®. El valor
R* = 2,26 implica que el porcentaje: 1 — (1/R*) = 56% debia
haber sido el objetivo global de las acciones de control (cua-
rentena, aislamiento y otras) para evitar la diseminacién epi-
démica intrafamiliar. Como este valor de R* no fue muy ele-
vado, el porcentaje de actuaciones que se debia desarrollar
tampoco lo debia ser, por lo que si se hubieran aplicado de
forma sistemdtica ciertas medidas de control de la transmi-
sién en todos los hogares, con gran seguridad se habria miti-
gado la extensién y gravedad de la epidemia.

Es muy 1til comprender R y sus componentes para po-
der comparar estrategias de intervencion y asi valorar cudl
tiene una mayor capacidad de reduccién del parimetro R.
Asi, Longini et al*** han determinado que si un brote de
gripe aviar A (H5N1) tuviera una propagacién interhumana
de R, = 1,6, con gran probabilidad podria ser controlado me-
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diante la administracion extensiva de antivirales, y si la trans-
misién fuera mds intensa, con R = 2,1, podria ser igualmen-
te controlado mediante la administracién de una vacuna pre-
pandémica.

Relacion de R, con otros parametros

Nishiura® ha expresado la importancia del TG o interva-
lo de serie en el cdlculo de R, pues éste varia sustancialmente
segtn el valor de TG que se utilice en las asunciones de los
modelos matemdticos para su obtencién. Unos TG elevados
comportan unos estimados elevados de R, a pesar de que
existen excepciones, pues al analizar la pandemia de gripe de
1918-1919, ha sefialado que si la diseminacién epidémica se
producia en una comunidad con un estrecho contacto entre
individuos, como por ejemplo en un campamento militar, el
valor de Ry serfa elevado, a pesar de que el TG fuera bajo. Asi,
en un campamento de Nueva Zelanda, los valores de TG en 3
observaciones diferenciadas fueron 1,6; 1,1 y 0,9 dias, y los
respectivos de valores de R, fueron de 3,1; 1,8 y 1,3. Compa-
rativamente, el valor de R estimado para la pandemia en In-
glaterra y Gales fue de 1,6 para un TG de 6 dias, y en 45 ciu-
dades de los EE. UU. fue de 2,7 para un TG de 6 dias™. Todo
ello viene a sefialar que, efectivamente, si el TG es elevado,
también suele serlo el R, aunque existen excepciones.

Fraser et al® relacionaron el pardmetro 6, o proporcion de
la transmisién que ocurre previamente a la aparicién de la
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sintomatologia, ya comentado, con los valores de R, para se-
fialar los factores que favorecen o dificultan el control de una
infeccién. El valor 6 aumentard en el caso de retrasos en la
aplicacién de las medidas de aislamiento (desde el comienzo
de los sintomas hasta el ingreso hospitalario), cuarentena y
trazabilidad de los contactos. Este retraso en las medidas de
salud publica suele ser mds comun en el comienzo de un bro-
te, como en el caso del SARS en Hong-Kong. Existen mo-
delos matemdticos en los que se determina que en las enfer-
medades en las que 6 es muy elevado, por ejemplo en el
VIH, puede llegar al 100%, ninguna de las medidas asegura-
rd el control del brote, mientras que en aquellas en que el va-
lor es bajo, la epidemia podré controlarse con sélo el aisla-
miento de los sujetos sintomdticos.

Segtin Fraser et al’, la relacién entre los valores de R, y 6
permite evaluar la efectividad de las medidas de salud publica
para el control de un brote. Estas intervenciones serdn sufi-
cientes si las combinaciones entre los valores de 6 y R, se situ-
an por debajo de una linea critica especifica para cada inter-
vencién. En la figura 4 se muestra la linea critica de 3
intervenciones: aislamiento de los enfermos, cuarentena de los
contactos y trazabilidad de los contactos. Se estima un 100%
de efectividad en la aplicacion de cada medida. El aislamiento
permitirfa controlar un brote de viruela o de SARS, pero no
de gripe o VIH. La trazabilidad permitiria intervenir favora-
blemente en el control de la pandemia de gripe de 1918-
1919, la viruela y el SARS. La cuarentena facilitarfa el control
de una epidemia de gripe, asi como de viruela o de SARS.
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El cilculo de las estimaciones de 6 y R, puede realizarse
con los primeros casos de un brote, de forma que permite de-
terminar de forma temprana el éxito o fracaso de las medidas
de control. Asi, por ejemplo, en el caso del SARS el éxito se
debid a la efectividad de las medidas en unos valores bajos de
R, v 0, en especial el inmediato aislamiento de los pacientes
al iniciarse los sintomas, que propicio el efectivo control de la
epidemia.

Conclusiones

El conocimiento de los aspectos bésicos de la transmisi-
bilidad es muy util para valorar la capacidad infectiva propia
de un proceso, detectar y analizar los cambios en la frecuen-
cia y la distribucién de las enfermedades transmisibles, asi
como para optimizar la utilizacién de los recursos preventi-
vos, ya sean medidas de aislamiento, cuarentena, trazabili-
dad, vacunacién o tratamiento.

Los pardmetros fundamentales para cuantificar la trans-
misibilidad de un proceso infeccioso y sealar la factibilidad y
rapidez con que deben introducirse las medidas de control son
el nimero bésico de reproduccién, el tiempo de generacién de
casos y la proporcién de la transmision que ocurre antes de
que aparezcan los sintomas. Por otro lado, para el estudio de
los factores que han propiciado un brote, son muy adecuadas
las tasas de ataque clinicas, seroldgicas e intrafamiliares.

En resumen, el conocimiento de los parimetros que ri-
gen la transmisibilidad nos sitia en posicién privilegiada
para hacer frente a los brotes epidémicos, en especial los bro-
tes de procesos emergentes. Asimismo, nos facilita herra-
mientas para valorar las intervenciones aplicadas frente a los
procesos transmisibles.
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