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Prélogo
Angela Dominguez Garcia. Departamento de Salud Piblica
Universitat de Barcelona.

P ara todos los que trabajamos en la prevencion de las enfermedades trans-
misibles el sarampion es, sin duda alguna, una enfermedad que nos plan-
tea retos y también satisfacciones. Por tratarse de una enfermedad cuyo
reservorio es humano exclusivamente y por disponer de una vacuna preventi-
va frente a ella de elevada eficacia, es una enfermedad potencialmente erradi-
cable, es decir, que puede desaparecer de la tierra porque se interrumpa
definitivamente su transmision. Este seria el horizonte al que hay que mirar, pe-
ro el camino para llegar a esa situacién no es facil. Antes hay que conseguir la
eliminacién de amplios territorios mediante la implementacién de programas
de vacunacién y de vigilancia que requieren no pocos esfuerzos. Y ademas sa-
bemos que hasta que la erradicacién no se alcance, los logros de eliminacion
que podamos tener, es decir la interrupcion de la transmision de territorios de-
finidos como pueden ser un pais o una region, son potencialmente reversibles.

Sin embargo, aunque los esfuerzos que empleamos son importantes en
cantidad y calidad y aunque tras la interrupcion de la transmision sabemos
que pueden aparecer nuevamente epidemias, el hecho de que el punto hacia
el que miramos sea la desaparicion de la enfermedad nos anima y nos alien-
ta a continuar dedicando nuestros conocimientos y nuestras capacidades pa-
ra alcanzar y mantener la eliminacion.

Por ello cuando desde la Junta Directiva de la Sociedad Espanola de
Epidemiologia me plantearon la pregunta de si estaria interesada en coordinar
una monografia sobre alguna enfermedad inmunoprevenible no lo dudé: el
sarampion, con sus periodos de eliminacion seguidos de brotes de mayor o
menor envergadura, es una enfermedad que merece la atenciéon de muchos
epidemiodlogos y hacer una puesta al dia de la situacion tanto a nivel interna-
cional como en nuestro pais era una tarea con un interés no sélo teérico si-
no también practico.

La aparicién de brotes en los dltimos anos en la poblacion autéctona a par-
tir de cepas importadas de otros paises donde el virus circula ampliamente bien
sea por viajes de la propia poblacién autéctona o bien por la llegada a nuestro
pais de personas infectadas procedentes de dichos paises nos ha obligado a
afrontar una situacién en la que hay que dar recomendaciones a muchos médi-
cos y otros profesionales sanitarios que no han visto casos de la enfermedad en
su actividad profesional ni tienen presente la elevada transmisibilidad del virus.

Por ello, el enfoque que pensé que habia que dar a la monografia era un
enfoque integrador y multidisciplinar en el que se trataran de los temas que tie-
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nen un componente eminentemente practico como pueden ser la actuacion
ante los casos y brotes o el diagnéstico de laboratorio, pero en el que también
debian abordarse aspectos esenciales del virus y de las manifestaciones clini-
cas y complicaciones que éste puede producir en las personas susceptibles.

Asi pues, contando ya con la aprobaciéon de la Junta Directiva de la
Sociedad Espanola de Epidemiologia, fui contactando con diversos profesio-
nales (epidemidlogos, microbidlogos, preventivistas y pediatras) que merecen
mi pleno reconocimiento y respeto por su rigurosidad y por su espiritu de tra-
bajo en equipo y tras aceptar todos ellos el encargo sin dudarlo ni un momen-
to nos pusimos a trabajar un total de 28 personas en los 9 capitulos que
configuran la monografia.

En el primer capitulo, sobre la magnitud del problema, se aborda la situa-
cién mundial del sarampién en términos de morbilidad y de mortalidad. En el
segundo capitulo, dedicado a las caracteristicas del virus del sarampién, se
trata sobre sus elementos estructurales, la patogenia y la aportacién que ha su-
puesto el virus del sarampién para las ciencias biomédicas. En el tercer capi-
tulo se detallan los elementos que intervienen en las cadenas de transmision
y que condicionan las distintas situaciones epidemiol6gicas que tenemos. El
cuarto capitulo se revisan los aspectos esenciales de la clinica asi como de los
diagnésticos clinico y de laboratorio, explicindose detalladamente como ha-
cer un diagnéstico diferencial En el capitulo 5 se trata sobre los diferentes ti-
pos de vacuna que han existido y sobre la inmunogenicidad, efectividad y
eficiencia de las vacunas actualmente disponibles. En el siguiente capitulo,
capitulo 6, se abordan las bases cientificas que sustentan la eliminacién y
también algunos obstaculos y desafios que nos plantea el avance hacia la
erradicacion de la enfermedad como son la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, la posible disminucién de la inmunidad con el paso
del tiempo y la transmision de la enfermedad en adultos que no habian sido
vacunados y que tampoco habia tenido contacto con el virus salvaje por ha-
ber nacido en épocas con limitada circulacién del virus. En el capitulo 7 se
exponen con minuciosidad los cambios observados en la epidemiologia del
sarampion en nuestro pais, asi como los avances y retos pendientes en rela-
cién a los sistemas de vigilancia de la enfermedad y sus indicadores.
Finalmente, en el capitulo 8 se exponen las actuaciones de vigilancia y de
control que deben realizarse ante la sospecha de un brote de sarampién y en
capitulo 9 se recogen los resultados de la epidemiologia molecular aplicada
al virus del sarampion como elemento esencial para caracterizar la situacion
de la enfermedad tanto a nivel mundial como en Europa y en Espafa.

S6lo me queda expresar mi mas sincero agradecimiento a todos los auto-
res por la calidad de sus contribuciones y a la Junta Directiva de la Sociedad
Espafola de Epidemiologia por alentar esta publicacién.
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CariTuLO 1
Magnitud del problema

Angela Dominguez Garcia. Departamento de Salud Pdblica.
Universitat de Barcelona. CIBER Epidemiologia y Salud Puablica (CIBERESP).
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1. Antecedentes historicos

| sarampién es conocido desde muy antiguo. Ya en los jeroglificos egipcios

se tiene constancia de la descripcion de la enfermedad' y aunque no fue
hasta el siglo X de nuestra era cuando Abu Becr, médico arabe conocido co-
mo Rhazes, describi6 el sarampién como una enfermedad distinta de la virue-
la, se sabe que entre el siglo | y el XIl hubo en Europa importantes epidemias
de sarampién y que en algunas zonas de China, India y del Mediterraneo
Oriental las epidemias Ilegaron a ocasionar el fenémeno de la despoblacion,
ya que cuando se introducia la enfermedad en poblaciones que no habian es-
tado expuestas durante largos periodos de tiempo la mortalidad era muy ele-
vada. Se estima que con la llegada de los europeos al nuevo mundo murieron
56 millones de personas, sobre todo a causa del sarampién y de la viruela.

En épocas mas cercanas a nuestros dias, en el siglo XIX, Panum describié
la epidemia ocurrida en 1846 en las islas Faroe, logrando confirmar que la
transmision de la enfermedad tenia lugar a través del aire’. En las islas Fidji,
cuando en 1875 se introdujo el sarampién se observé que la letalidad fue del
26%".

La presentacion endémica de la enfermedad se produce cuando las cade-
nas de transmisién se mantienen durante un periodo de por lo menos un afno®.
La frecuencia de las epidemias esta determinada por el nimero de individuos
susceptibles existentes en la comunidad y por el patrén de movilidad de la po-
blacién, mientras que para que el sarampién se establezca de forma endémi-
ca se requiere un tamafo de poblacién que como minimo ha de ser de
250.000 a 500.000 personas. Por ello, en las islas pequefias o en comunida-
des muy aisladas el virus no llega a establecerse de forma continuada, la po-
blacién no estd expuesta al virus y cuando éste se reintroduce a partir de al-
guna persona enferma procedente de otra comunidad donde la enfermedad
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sea endémica se producen epidemias con una elevada tasa de ataque.
Ademds, como se afectan personas de todas las edades, se pueden presentar
formas muy graves en los adultos, pudiéndose alcanzar una letalidad global
superior al 25%.

2. El sarampion en el siglo XX

Es en el siglo XX cuando mayores avances se consiguen en relacién al co-
nocimiento de la etiologia de la enfermedad y a sus posibilidades de preven-
cién. En 1911, Goldberger y Anderson lograron inyectar material procedente
de enfermos a monos y reproducir en ellos la enfermedad, con lo cual la na-
turaleza infecciosa de la misma quedaba demostrada®.

Posteriormente, en 1954, Enders y Peebles marcaron un punto de inflexion
en cuanto a la prevencién, al lograr propagar el virus salvaje en células de te-
jido renal humano como paso previo a los trabajos que permitieron desarro-
llar una vacuna que, finalmente, estuvo disponible en 1963°.

A principios de siglo, cuando no se disponia de vacuna ni tampoco de an-
tibidticos para tratar las infecciones secundarias y cuando la malnutricion in-
fantil era un problema generalizado, la letalidad del sarampioén era superior a
10 por mil. A partir de la década de los 50, la letalidad fue disminuyendo has-
ta situarse a los niveles actuales de aproximadamente 1 por mil®; no obstante,
en los paises de renta baja la letalidad de algunos brotes alcanza valores glo-
bales de 10 por cien, pudiendo ser en menores de 1 afo de mas de 15 por
cien’.

La vacuna cambié de manera relevante la epidemiologia del sarampion. En
la era prevacunal, las epidemias se producian a intervalos regulares y cuando
mayor tamafo tenia la poblacién mds cortos eran los intervalos. En Estados
Unidos se ha pasado de una incidencia anual de 315 por 100.000 en la era
prevacunal a menos de 1 por 100.000 a partir de 19922,

Gracias a la vacuna y a los programas de vacunacion que se pusieron en
marcha inicialmente en los paises desarrollados, la reduccién de la morbili-
dad y de la mortalidad fueron espectaculares, hasta el punto que en 1966 se
propuso en Estados Unidos el objetivo de eliminacién de la enfermedad® y se
reformularon los objetivos en 1978 y en 1993°. En los primeros veinte afios de
vacunacion, se estima que sélo en Estados Unidos y aunque las coberturas no
eran elevadas (61% en 1985),'° se evitaron 52 millones de casos, 5.200 muer-
tes y 17.400 casos de retraso mental'. También se observé un cambio en la
epidemiologia, pasandose de una situacién en la que menos del 10% de los
casos se producian en mayores de 10 afos, a otra en la que mas del 40 % de
los casos se producian por encima de dicha edad. Este es un dato importante
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porque el riesgo de morir a causa del sarampién es maximo en los menores de
1 afo, pero a partir de esa edad se incrementa a medida que aumenta la
edad".

En el afo 2000 se estima que se produjeron a nivel mundial 39,9 millones
de casos, 777.000 defunciones y 28 millones de Anos de Vida Perdidos
Ajustados por Discapacidad (AVPAD)". Un hecho a destacar es que en algu-
nas regiones del mundo, el sarampién es responsable de una importante pro-
porcién de las defunciones que se producen en menores de 5 afios: en Africa
supone el 2% y en el sudeste asiatico el 1%".

Sin embargo, aunque se ha conseguido eliminar la enfermedad endémica
de zonas geograficas mas o menos extensas como Finlandia®, Estados
Unidos®, Canada'®, Méjico'” o Espana'®, a nivel mundial el sarampion es toda-
via la segunda causa de muerte entre las enfermedades que se pueden preve-
nir por vacunacion (Figura 1.1), solamente precedida por la enfermedad neu-
mocécica® y la cuarta causa de muerte en nifilos menores de 5 afos (Figura
1.2) precedida por las neumonias, las diarreas y el paludismo®.

Figura 1.1

Distribucién de la mortalidad por enfermedades inmunoprevenibles en menores de 5 afios a
nivel mundial, 2002*

22,00% . Enfermedad neumocécica
29,00%
. Sarampion
. Rotavirus
1 1/000/0 1/000/0 D H. Influenzae tipO b
9,00% D Tos ferina
16,00% || Tétanos
12,00%

D Otras**

* Se estima que se produjeron 2,5 millones de muertes en menores de 5 afios por enfermedades inmuno-
prevenibles.

**Difteria, hepatitis B, encefalitis japonesa, enfermedad meningocdcica, poliomielitis y fiebre amarilla.
Fuente: CDC, 2006".
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Figura 1.2
Causas de muerte en los nifios menores de 5 afios a nivel mundial, 2000-03

8% |:| Malaria
19%
4% ° |:| Neumonia
|:| Accidentes
3%
17% . Otras
10%
39, . Neonatal
(0]

[ ] VIH/Sida

36%

En Europa, las politicas de vacunacion con dos dosis que han ido adoptando
los paises han comportado un descenso muy importante en el nimero de ca-
sos en la dltima década del siglo XX, pasandose de mas de 300.000 casos no-
tificados en 1991 a menos de 40.000 en el ano 2000, lo cual supone un des-
censo del 87% (Tabla 1.1). Sin embargo, este descenso no ha sido
homogéneo, ya que se ha producido fundamentalmente en los paises de
Europa Occidental, mientras que en los paises de Europa Central y del Este el
descenso ha sido inferior al 50%?".

3. Retos que plantea el sarampion en el siglo XXI

A pesar de que en los dltimos veinte afios se han producido incrementos
muy importantes en las coberturas vacunales y de que a medida que aumen-
tan las coberturas de vacunacién se van disminuyendo el nimero de muertes
por sarampion (Figura 1.3), los retos que plantea en sarampioén en el siglo XXI
son todavia muchos®.

En mayo de 2003 la Asamblea Mundial de la Salud adopté una resolucién
que instaba a los paises miembros a que en el afio 2005 se redujeran las de-
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Tabla 1.1.— Ndmero de casos de sarampion notificados en la Region Europea de la OMS
segtin la Subregion, 1991 y 2000

N° de casos de Sarampién

Subregiones Descenso (%)

1991 2000
Europa Occidental 237.658 14.871 93,7
Europa Central y del Este 31.585 17.228 45,5
Nuevos estados independientes 43.164 7.234 83,2
Total 312.407 39.333 87,4

Fuente: Spika JS et al., 2003?'.

Figura 1.3
Evolucién del ndmero anual de defunciones por sarampién y de coberturas vacunales a nivel
mundial, 1980-2005

3.0 100
2.5 a0
2.0 S
_60 Q
% 5
£ 15 5
= 4 40 5
L/ 40 o
> 10 - 3
o054 LI/ 20
1
0.0 0
1980 1985 1990 1995 2000 2005

. Muertes estimadas por sarampion.
Porcentaje protegido por la 1a dosis rutinaria.
Porcentaje protegido por vacunacion (cualquier dosis).

Fuente: Wolfson LJ, et al., 2007%.
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funciones por sarampion que se habian producido en el afio 1999, estable-
ciendo que debia considerarse prioritario un conjunto de 45 paises (Tabla 1.2)
en los que el problema del sarampién era mas importante®.

Tabla 1.2.— Relacion de los 45 paises considerados prioritarios por la OMS y la UNICEF
para la reduccion de la mortalidad por sarampion

Afganistan, Angola, Blangadesh, Benin, Burkina Faso, Burma, Burundi, Camboya, Camerun,
Republica central Africana, Chad, Congo, Costa de Marfil, Republica democrética del Congo,
Djibouti, Guinea Ecuatorial, Eritrea, Etiopia, Gab6n, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, India,
Indonesia, Kenya, Republica democratica popular de Laos, Liberia, Madagascar, Mali,
Mozambique, Nepal, Niger, Nigeria, Paquistan, Papua Nueva Guinea, Ruanda, Senegal, Sierra
Leone, Somalia, Sudan, Togo, Uganda, Tanzania, Vietnam, Zambia.

Fuente: WHO, 2001%.

Globalmente, el objetivo se ha conseguido, ya que el descenso alcanzado
en el nimero de defunciones ha sido del 60%, pero en la Regién del Sudeste
Asidtico el descenso ha sido sélo del 27%. Légicamente, este hecho estd en
relacién con las coberturas de vacunacion, que globalmente han pasado del
71% en 1999 al 77% en 2005, pero que en el sudeste asiatico s6lo fueron del
65% en 2005 (Tabla 1.3). Debe destacarse que los AVPAD siguen siendo muy
elevados en el Sudeste Asiatico y en Africa, suponiendo el 50% y el 36% res-
pectivamente del total de AVPAD (Tabla 1.4).

A los logros alcanzados han contribuido, sin duda alguna, las denominadas
Actividades Suplementarias de Inmunizacion (ASI), que pretenden ofrecer una
segunda oportunidad de vacunacién antisarampién a los nifios comprendidos
entre los 9 meses y los 14 afos de edad. Esta segunda oportunidad es necesa-
ria para aumentar la probabilidad de que cada nifio reciba por lo menos una
dosis y para aumentar la proporcion de nifios que estén completamente pro-
tegidos porque hayan recibido dos dosis. Hay que tener en cuenta que cuan-
do la primera dosis se ha recibido a los 9 meses de edad no todos los nifnos
desarrollan una respuesta protectora, por lo que la administracion de una se-
gunda dosis posteriormente aumenta la probabilidad de alcanzar una inmuni-
dad protectora®.

Durante el afo 2005 un total de 171 paises ofrecieron a los nifios un se-
gunda oportunidad, ya fuera mediante campafas masivas o mediante la intro-
duccién de la segunda dosis de vacuna antisarampion o triple virica en los ca-
lendarios de vacunacién sistemdtica frente a los 125 que lo habian hecho en
1999 (Figura 1.4)>.
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Tabla 1.4.— Sarampion: nimero estimado de casos, muertes y aiios de vida perdidos ajusta-
dos por discapacidad (AVPAD) por Regiones de la OMS, 1999 y 2005

1999 2005

AVPAD  N° Muertos N° Casos | AVPAD  N° Muertos N° Casos

Américas 8.000 <1.000 408.000 |<1.000 <1.000 <1.000

Europa 35.000 <1.000  501.000 9.000 <1.000 170.000

Pacifico Occidental 961.000 27.000 6.660.000 | 180.000 5.000 1.139.000

Mediterraneo Oriental | 3.573.000 102.000 4.448.000 |1.383.000 39.000  2.009.000

Asia Sudoriental 8.352.000  237.000 18.085.000 |{6.125.000 174.000  14.057.000
Africa 17.746.000 506.000 13.222.000|4.419.000 126.000 3.382.000
Total 30.675.000 873.000 43.324.000 |12.116.000 345.000 20.757

Fuente: Wolfson LJ, et al., 20072,

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que todavia en el afio 2005 casi 30 mi-
llones de nifios no habian recibido la vacuna en su primer aio de vida y que
mas de 600 millones de ninos entre 9 meses y 15 anos no habian tenido una
segunda oportunidad de recibir la vacuna antisarampién (Tabla 1.5).

A la vez que se va avanzando en las coberturas de vacunacion antisaram-
pion y en la disminucién del nimero de casos y defunciones, una nueva ini-
ciativa, en este caso de la Global Immunization Vision and Strategy (GIVS), se
plantea el objetivo de conseguir en 2010 una disminucién del 90% de la mor-
talidad registrada en el afo 2000. Para ello se postula que en los 45 paises
prioritarios en la lucha contra el sarampién debe asegurarse:

a) Que el 90% o mas de los nifios se vacunen frente al sarampion en los ser-
vicios rutinarios de salud antes de cumplir el primer afio de vida.

b) Que cada tres o cuatro afios se realicen ASI para de este modo conseguir
ofrecer a todos los nifios una segunda oportunidad mientras los servicios ru-
tinarios de salud no garanticen la administracién de una segunda dosis de
vacuna antisarampion.

c) Que se refuerce la administracion de suplementos de vitamina A para el
control de los casos.
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Figura 1.4

Distribucién mundial de las campanas para la segunda oportunidad de vacunacién antisaram-
pion, 1999-2005

1999: 125 paises miembros (65%)

2005: 171 paises miembros (89%)

B Segunda oportunidad de vacunacién antisarampién.

B Sin segunda oportunidad de vacunacién antisarampion.
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Tabla 1.5.— Distribucion de nifios que no han recibido la primera dosis en el primer afio de vida
y menores de 15 afios que no han tenido una segunda oportunidad en 2005 por Region de la OMS

Ninos < 15 anos sin

Nifnos < 1 ailo no vacunados .
segunda oportunidad

Africa 9.055.000 (31%) 102.280.000 (17%)
Américas 1.216.000 (4%) -
Mediterraneo Oriental 2.547.000 (9%) 84.512.000 (14%)
Europa 694.000 (2%) -

Asia Sudoriental 12.611.000 (43%) 413.457.000 (67%)
Pacifico Occidental 3.187.000 (11%) 17.885.000 (3%)
Total 29.311.000 (100%) 618.133.000 (100%)

Fuente: Wolfson LJ, et al., 2007,

En Europa, en el afio 1998, la Regién Europea de la OMS elaboré un plan
estratégico para la eliminacién del sarampion con el objetivo de eliminar la
circulacion autéctona antes del fin del ano 2007, pero la implementacion de
dicho plan fue muy desigual y mientras que en algunos paises como Finlandia
se lograba mantener la situacion de eliminacién ya alcanzada en 1994, y en
otros como Espana se adoptaban desde el afio 20012 las medidas planteadas
de vigilancia exhaustiva de todos los casos y mantenimiento de elevadas co-
berturas con dos dosis de vacuna triple virica**, en muchos paises se seguia
con una sola dosis de vacuna triple virica y las coberturas eran bajas debido
fundamentalmente al fenémeno de rechazo de las vacunaciones preventivas
de los movimientos antivacuna, al crecimiento de los grupos que rechazan las
vacunas por motivos religiosos, y al aumento de la poblacién inmigrante pro-
cedente de paises con renta baja, donde las coberturas vacunales son bajas y
se trata de personas que no siempre pueden beneficiarse de los programas de
vacunacion de los paises de acogida. Por todo ello, en el afo 2003 se anali-
z6 la situacion y las metas alcanzadas hasta el momento, y ante la dificultad
de algunos paises para poner en marcha planes nacionales, se pospuso hasta
el afio 2010 el objetivo de eliminacién del sarampién endémico en los paises
de la region?.

Desde entonces se han producido progresos especialmente en cuanto a la
notificacion de los casos y al apoyo de los laboratorios para su confirmacion,
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de manera que en el afio 2005 ya el 54% de los paises miembros notificaron
una incidencia inferior a un caso por millon de habitantes, pero todavia se
producen importantes brotes en la region, algunos con varios centenares de
casos y algunas defunciones como los ocurridos en Alemania, con mas de mil
casos y tres defunciones®, en Ucrania, con mas de 7000 casos y 16 defuncio-
nes,* o el brote registrado en la comunidad gitana de Europa que ha ocasio-
nado mas de 6000 casos y 14 defunciones®.

En la Tabla 1.6 se muestran los casos notificados en el ano 2006 en Europa
segln fueran importados o autéctonos®. De la epidemiologia del sarampion
en Espana se tratara en el capitulo 7.

Dada la importancia del problema que supone el sarampién para la salud
de la poblacién a nivel mundial, y especialmente para los paises en vias de
desarrollo en los que se concentra el 95% de las defunciones por causa de la
enfermedad®, la OMS y la UNICEF consideran prioritarios los programas de
lucha contra el sarampion, que ademas resultan claramente eficientes, algo
que no siempre ocurre con las enfermedades immunoprevenibles****. En los
diversos estudios realizados para evaluar la razén beneficio-coste de la vacu-
nacion, tanto con una como con dos dosis, los resultados han sido coinciden-
tes en el sentido de que por cada délar invertido en programas de vacunacion
los beneficios en términos econémicos han sido superiores a cuatro délares,
es decir mas de cuatro veces el dinero invertido®*.

La ausencia de reservorio animal, la existencia de un Unico serotipo, la es-
tabilidad antigénica y la disponibilidad de una vacuna segura y eficaz, permi-
tieron considerar el sarampién una enfermedad erradicable a nivel mun-
dial”*. Ademds de la carga social y sanitaria que suponen los casos y
defunciones a los que se ha hecho referencia anteriormente, la carga econé-
mica que suponen los brotes de sarampion es también muy importante. A ti-
tulo ilustrativo, puede sefalarse que el coste estimado de un caso de saram-
pion en 1994 en los Estados Unidos era de 1.000 ddlares,* y que el coste de
un brote reciente en Indiana (Estados Unidos), donde las coberturas con dos
dosis de vacuna triple virica previas a la aparicién del brote eran del 98 % y
que ocasiond un total de 34 casos, fue de 167.685 ddlares™.

Por todo ello, la consecucién de la eliminacién del sarampion de paises y
regiones como paso previo a la eliminacién a nivel mundial sigue plantean-
dose como objetivo necesario®, si bien factores como la elevada prevalencia
de la infeccién por VIH, condicién que puede comportar una baja efectividad
de la vacuna®* o la falta de apoyo politico por parte de algunos gobiernos,
pueden retrasar su consecucion.

La elevada transmisibilidad del virus®, el hecho de que el riesgo de muer-
te aumente con la edad,” y que la principal causa de la aparicién de brotes y
del mantenimiento de la endemia sea la falta de cumplimiento de los progra-
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mas de vacunacion, tanto a nivel general como en colectivos muy especificos
cuya identificacion es necesaria®*, son motivos muy claros para mantener los
objetivos planteados.

Por otro lado, el obstaculo que pudiera ser la hipotética fuente de infeccion
de las infrecuentes pero posibles infecciones inaparentes ha quedado descar-
tado, ya que no se han descrito nuevas infecciones a partir de ellas®.
Igualmente, se ha podido demostrar que los casos en adultos se producen en
personas que no han sido vacunadas y que no han tenido exposiciones pre-
vias, considerado altamente improbable que la susceptibilidad de la pobla-
cioén adulta pueda mantener una situacién de endemia®**. Por todo ello la
clave de los programas de eliminacién sigue siendo alcanzar y mantener ele-
vadas coberturas con dos dosis de vacuna en la poblacién infantil.
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1. Introduccion

| virus del sarampién (VS) pertenece al género Morbillivirus de la familia

Paramixoviridae'?, la cual comprende virus agentes etiol6gicos de un gran
nimero de enfermedades infecciosas de interés para la salud humana y ani-
mal. Algunas de estas enfermedades se conocen desde hace tiempo, como el
caso del sarampién, o la parotiditis, y otras se han descubierto recientemente
como las infecciones por virus Nipah o Hendra. Todos los miembros de la fa-
milia comparten las caracteristicas de tener una Unica molécula de RNA de
cadena sencilla y de polaridad negativa como genoma, un orden similar de los
genes que codifican para proteinas analogas, una estrategia semejante de re-
plicacién y transcripcién génicas y unos procesos similares de entrada del vi-
rus en la célula y de morfogénesis de la particula viral. En este capitulo se des-
criben las caracteristicas biologicas del virus del sarampion.

El género de los Morbillivirus, ademas del VS incluye a otros virus impor-
tantes patégenos para mamiferos como son el virus de la peste bovina, el vi-
rus de la peste de los pequefios rumiantes, ambos causantes desde la antigtie-
dad de plagas devastadoras en ganado, el virus del moquillo canino, o el de
las focas y delfines que recientemente han diezmado poblaciones naturales de
estos animales.

Andlisis filogéneticos de secuencias de RNA de sus genes sugieren que el
virus de la peste bovina y el VS podrian haber tenido un precursor comun, y
es concebible que un salto entre especies hubiera tenido lugar con la domes-
ticacién y cria de bévidos en estrecha convivencia con poblaciones humanas
de suficiente tamafio para mantener el virus circulante, posiblemente en las
antiguas ciudades de Mesopotamia, hace tres o cuatro mil afios. Existen des-
cripciones imprecisas de la enfermedad del sarampion desde la antigliedad, y
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Razhes, médico arabe que vivié entre los siglos IX y X, lo describe como una
variante de la viruela.

El' VS lo aislé por primera vez en cultivos celulares en 1954 John Enders?,
quien lo atenué y obtuvo la primera vacuna origen de las empleadas hoy. A
pesar de disponer en la actualidad de una vacuna atenuada eficaz, el VS sigue
constituyendo uno de los principales patégenos infantiles a nivel mundial,
causando mds de medio millén de muertes anuales.

2. El virion
2.1. Estructura de las particulas viricas

Como el resto de paramyxovirus las particulas de VS constan de una nucleo-
capsida helicoidal, que en este caso tiene un didmetro de 21 nm, con un
paso de 6 nm y una cavidad central de 5 nm de didmetro que alberga la
molécula de RNA viral (Figura 2.1). La nucleocdpsida esta fundamental-
mente constituida por la Nucleoproteina (N), y a ella se asocian la
Fosfoproteina (P), y la Polimerasa (L). Estas tres proteinas estan implicadas
en la replicacion y transcripcion del ARN viral. Las nucleocdpsidas estan
cubiertas por una envuelta membranosa adquirida durante la gemacion de
la particula de la membrana celular en la que se insertan las dos glicopro-
tefnas virales, la Hemaglutinina (H) y la proteina de Fusién (F). En el VS no
se ha detectado actividad neuramidinasa, rasgo que se ha considerado ca-
racteristico del género Morbillivirus, aunque recientemente se ha detecta-
do esta actividad enzimatica en el virus de la peste bovina. La proteina de
Matriz (M) forma una cubierta interna adyacente a la membrana viral. Las
particulas virales son pleomorfas y de dimensiones variables entre unos 100
y 350 nm. El tener membrana y nucleocapsida elongada determina la labi-
lidad del VS.

2.2. El genoma, variabilidad y evolucién. Estirpes y genotipos.

Como el resto de los paramyxovirus el genoma del VS lo constituye una
Gnica molécula de RNA de polaridad negativa (complementaria a la que co-
difican las proteinas virales) de 15.894 nucledtidos de longitud cuya secuen-
cia se conoce para la estirpes vacunales (Figura 2.2) y varios aislados prima-
rios’. Para el VS se cumple la denominada regla del 6 enunciada por Calain y
Roux para el paramyxovirus Sendai, segin la cual para que el RNA viral se
multiplique eficientemente ha de tener un nimero de nucleétidos que sea
mdltiplo de 6. Una explicacion probable es que cada monémero de la prote-
ina N se asocia a 6 nucledtidos del RNA y que el extremo 3 del RNA ha de
estar en una posicion precisa con respecto a la proteina N para que se inicie
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Figura 2.1
Virién del virus del sarampion

Figura 2.1a

Esquema de una particula virica

Figura 2.1b

Microfotografia electrénica de la nucleocapsida de VS por tincién negativa a 70.000 aumen-
tos (M.L. Celma y R. Fernandez-Mufoz, Virologia, Hospital Ramén y Cajal)
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la replicacion del genoma viral. La regla del 6 no se cumple para otros pa-
ramyxovirus en los que el tamafo de la nucleoproteina es distinto.

El extremo 3~ del genoma comienza con una secuencia lider de 52 nucle-
6tidos en la que se ha definido un promotor principal de 16 nucleétidos que
es complementario con los 15 nucleétidos del promotor principal del extremo
5’, pudiendo formarse una horquilla intramolecular que circularizaria el RNA
viral. En la Figura 2.2 se muestra el orden de los genes y los marcos de lectu-
ra (Open Reading Frames, ORF) utilizados para cada proteina. En el gen P del
VS se observé por primera vez para un virus el fenémeno de edicién median-
te la insercién en el RNA mensajero de bases no codificadas por el RNA mol-
de por la polimerasa viral durante la transcripcién. Asi, mediante la insercion
de una G se cambia el marco de lectura y se transcribe el RNA mensajero pa-
ra la proteina no estructural V. Por otro lado, la transcripcién del gen P utili-
zando distintos sitios de iniciacion y de terminacién, sin producirse edicion,
genera un mRNA para la proteina viral no estructural C. Estos fenémenos de
eleccion de distintos sitios de iniciacién y terminacién por los ribosomas o la
edicion co-transcripcional de RNA mensajeros constituyen ejemplos de cémo
los virus RNA han aumentado la capacidad de codificacion de sus genomas.

Figura 2.2
Mapa de genes y marcos de lectura de proteinas en el genoma de VS (Martin Billeter, et al.)
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Aunque el VS es un virus monotipico, para el que no se han encontrado
serotipos, la secuenciacion de distintos genes para un considerable nimero
de aislados de diferentes areas geograficas, permitié hace mas de un dece-
nio agrupar a los virus en grupos evolutivos a los que se denominé genoti-
pos>®. Los distintos genotipos circulan predominantemente en determinadas
areas geograficas en las que en la época prevacunal circularon por afios™.
La comparacién de la secuencia de los genomas de los aislados a lo largo
de decenios en un area geografica altamente poblada, la Comunidad de
Madrid, permiti6 identificar un patrén temporal en el que un genotipo cir-
cula por anos y es sustituido por otro genotipo procedente de otro drea ge-
ografica. Este patrén temporal se ha observado luego en otras dreas geogra-
ficas altamente pobladas en Australia y Alemania. El patrén de sustituciones
sucesivas se va haciendo mds marcado en la época post vacunal (alrededor
de 1985 en Espana) cuando los brotes importados afectan a la mayoria de la
personas susceptibles y se interrumpe temporalmente la circulacién conti-
nua®.

Los genotipos circulantes de VS manifiestan una variabilidad intragenotipi-
ca en un brote relativamente baja, y en nuestro laboratorio hemos calculado
para el gen H una velocidad de mutacién de aproximadamente 5x10* cam-
bios de nucledtido al afio de circulacion para una posicion en el genoma®, que
es unas 10 veces menor que la de la deriva de H para el virus de la gripe. No
se ha encontrado evidencia de recombinacion natural entre distintos genoti-
pos®, aunque no se pueda descartar que en algln caso en la era prevacunal
infecciones mdltiples de un paciente pudieran haber resultado en recombina-
cién genética. Algunos genotipos podrian haberse extinguido, como el geno-
tipo F, que circulé en Madrid en los afos 1960°7°. Diversos trabajos han per-
mitido sentar las bases para poder utilizar la epidemiologia molecular de VS
en el seguimiento de la eficacia de los planes preventivos frente al virus, de
cara a su eliminacion regional y una posible futura erradicacion.

2.3. Particulas defectivas

Desde hace décadas se conocen en cultivos celulares particulas de VS que
contienen nucleocdpsida con genomas incompletos, en general conservando
las secuencias de los extremos'?. Estas particulas defectivas, posiblemente por
competiciéon en su replicacion con los genomas completos, interfieren en la
multiplicacién de éstos, constituyendo particulas defectivas interferentes. Se
han encontrado en proporcién sustancial en las preparaciones de las vacunas
antisarampion' sin que se haya podido probar su papel en la atenuacion va-
cunal. Asi mismo, se han detectado en cerebros de pacientes con
Panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) proponiéndose su posible papel
en la persistencia de la infeccion por VS. Sin embargo, estudios cuantitativos
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en casos de cerebros de pacientes con PEES indican que los genomas defecti-
vos presentes en algunos casos no alcanzan una proporcién de moléculas de
RNA capaces de modular la multiplicacion de los genomas completos de VS
en los cerebros de pacientes con PEES®.

3. El ciclo infectivo
3.1. Receptores y tropismo celular

Los aislados primarios del VS presentan un rango estrecho de especies
en cuyas células se multiplica, y asi sélo puede hacerlo eficazmente en al-
gunas células humanas o de primates que expresan los receptores adecua-
dos. Por otro lado, la susceptibilidad a la infecciéon también puede determi-
narse por otros factores intracelulares dependientes de especie. Los
receptores hasta ahora identificados para el VS son dos proteinas de mem-
brana celular implicadas en la regulacion de la respuesta inmune, CD46 o
cofactor de membrana para la accién del complemento identificado por
Wild, Gerlier y colaboradores” y CD150 o SLAM (Signaling Lymphocytic
Activation Molecule) identificado por Yanagi y colaboradores'. Se sabe que
la Hemaglutinina viral (H) interacciona con el dominio distal del receptor
CD46, y con el dominio V de SLAM, aunque todavia no se han identifica-
do los aminodcidos implicados en estas interacciones entre la proteina o
proteinas virales y estos receptores. Una vez unida la particula viral al re-
ceptor se produce la fusién entre las membranas viral y celular a pH neu-
tro mediada por la proteina F, procesada por corte proteolitico a F1 y F2, y
asociada a la proteina H, como lo hacen otros paramyxovirus. Una vez fu-
sionadas ambas membranas la nucleocapsida viral se libera en el citoplas-
ma tras la ruptura de su interaccién con la matriz viral, proteina M, por me-
canismos no bien conocidos.

3.2. Replicacién y expresion génica

Aunque en el caso del VS, a diferencia de otros paramyxovirus, se detectan
nucleocapsidas intranucleares que pueden formar cuerpos de inclusion, la
evidencia disponible sugiere que los distintos pasos de la multiplicacion del
virus pueden tener lugar en el citoplasma celular. La RNA polimerasa del VS
sintetiza RNA de dos maneras distintas: transcripcion, por la que se sintetizan
los mMRNAs y replicaciéon, por la que se producen nuevas copias antigenémi-
cas y genémicas del RNA viral. En presencia de los nucleétidos trifosfatos pre-
sentes en el citoplasma comienza la transcripcién primaria de las nucleocap-
sidas iniciandose en el extremo 3~ primero la secuencia lider y de forma
secuencial por parada y reiniciacién los sucesivos mRNAs. Cada mRNA pre-
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senta su extremo 5” metilado (capped) por el complejo de la polimerasa viral
que también genera extremos 3 poliadenilados por un proceso de copia reite-
rativa de secuencias de oligo (U) del molde. En cada secuencia intergénica la
polimerasa viral puede abandonar el molde y no reiniciar el gen adyacente, y
asi desde el extremo 3~ del ARN genémico se genera un gradiente decrecien-
te en la abundancia de mRNA virales. En el caso del VS, este gradiente es ca-
si lineal, indicando que la polimerasa puede abandonar el molde con una pro-
babilidad similar en cada secuencia intergénica, y la pendiente es mas
pronunciada en infecciones persistentes en cultivo o en pacientes que en in-
fecciones liticas. De esta forma el virus puede modular la cantidad relativa
que se produce de cada una de las proteinas virales y asi modificar el curso
de la infeccion.

En el caso del VS también se ha detectado terminacién ineficaz de la trans-
pripcion de distintos genes virales, lo que genera ARNm dicistrénicos como P-
M, de los cuales sélo se traduce en proteina el primer gen, atenuando la ex-
presion del segundo. También en el VS se ha detectado por primera vez un
mecanismo adicional de atenuacién de la expresion génica de un gen por hi-
permutacion sesgada de una base en otra. Asi, en cerebros de pacientes con
infecciones persistentes por VS como encefalitis sarampionosa de cuerpos de
inclusion, (MIBE, por sus siglas en inglés)’ y, PEES**, el gen M se ha encontra-
do con un elevada proporcién de mutaciones de U a C que impide la expre-
sion de la proteina, lo cual podria condicionar la persistencia del virus. Se ha
postulado un modelo por el que una adenosina desaminasa presente en célu-
las del sistema nervioso convertiria adenosinas de RNA de doble banda en
inosinas, las cuales se copiarian a citidinas.

La diferencia fundamental entre la replicacion y la transcripcién es que du-
rante esta Ultima la RNA polimerasa, respondiendo a sefiales en cis en el RNA
molde, puede insertar nucleétidos G no codificados, editando asi algin gen
viral, o anadir una cola de Poli-(A) y asi terminar la sintesis de cada mRNA.
Para estas actividades la polimerasa viral requiere por un lado una secuencia
homopolimérica tan corta como 3 bases para la edicién de RNA mensajeros y
de 4 bases para la sintesis de Poli-(A), y de secuencias heteropoliméricas ad-
yacentes. Asi todos los genes codifican por una Unica proteina excepto el gen
P que, segin se ha indicado anteriormente, produce tres proteinas (la estruc-
tural Py las dos no estructurales V y C) por edicién cotranscripcional, o em-
pleo de distinta iniciacion y terminacién de la transcripcion.

Tras la traduccién de los mRNA virales y acumulacién de las proteinas del
virus, comienza la sintesis del RNA antigenémico por la polimerasa viral que
transcribe procesivamente el RNA genémico completo en un proceso que, a
diferencia de la transcripcion, requiere la sintesis continuada de proteinas. Es
posible que la disponibilidad de suficiente cantidad de proteina N para en-
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samblar las nucleocépsidas en las cadenas nacientes de RNA genémico (se ne-
cesitan 2.664 moléculas de N para encapsidar una cadena genémica) deter-
mine que la polimerasa no se detenga en las secuencias intergénicas o en las
sefales de edicion, y genere un RNA antigenémico completo que copiara pa-
ra multiplicar el RNA genémico.

Para el VS, como para otros virus de la subfamilia Paramyxovirinae, se ha
observado la generacion de genomas incompletos o defectivos por errores du-
rante la replicacién. Estos genomas defectivos, al poseer una ventaja replica-
tiva, pueden interferir con la multiplicacién del genoma completo y producir-
se en cantidades suficientes por pases a alta multiplicidad, lo que modula la
infeccion y contribuye al establecimiento de persistencia viral. Los genomas
defectivos pueden generarse por salto de la polimerasa a secuencias disconti-
nuas del mismo RNA molde, resultando delecciones internas o bien saltar del
RNA molde al RNA naciente, formando una molécula con extremos comple-
mentarios invertidos (copy backs). En aislados primarios del VS se han detec-
tado este segundo tipo de genomas defectivos, aunque no se tiene evidencia
de su posible influencia en el desenlace de las infecciones naturales.

3.3. Morfogénesis

La replicacién y el ensamblaje de las nucleocdpsidas del VS tiene lugar en
el citoplasma (Figura 2.2). Al RNA genémico o molde se une primero la pro-
teina de N a partir del reconocimiento de secuencias de encapsidacién en las
zonas lider o trailer del RNA para formar la RNP helicoidal (Figura 2.3), y a és-
ta se une el complejo P-L. La formacion de la cubierta viral tiene lugar en la
superficie celular, donde migran las glicoproteinas virales H y F tras su sinte-
sis. En células polarizadas de epitelio el VS gema preferentemente por la zo-
na apical, aunque también puede hacerlo por la basolateral, sin que ain se
conozca la significacion de la extension de ambos procesos en el grado de
virulencia de distintos VS salvajes. Aunque el mecanismo por el que se produ-
ce la gemacion de las particulas virales del VS no se conoce bien, hay indica-
ciones de que es necesaria la interaccién simultdnea de la proteina M con la
nucleocapsida y con el dominio intracitopldsmico de las glicoproteinas F y H. Asi,
para virus con proteina M substancialmente mutada como en pacientes con
PEES no se ha observado gemacion viral en tejido cerebral. Por otro lado, ob-
servaciones al microscopio electrénico sugieren que la elongacion de filamen-
tos de actina podria contribuir al proceso de gemacion y salida de las particulas
del VS. Recientemente se han reportado resultados que sugieren que los mi-
crodominios de la membrana plasmatica ricos en esfingolipidos y colesterol
(balsas lipidicas o lipid rafts), en los que se localizan preferentemete la prote-
inas H y F del VS posiblemente por la lipofilicidad conferida tras la palmitoi-
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Figura 2.3
Ciclo de multiplicacion de VS

Figura 2.3a

Esquema de ciclo celular de infeccién

Figura 2.3b

Factoria de virus VS en citoplasma de célula linfoide infectada. Microfotografia electronica a
15000 aumentos de un ultra corte de células linfoblastoides infectadas por un aislado de VS
(R. Ferndandez Murioz y M.L. Celma, Virologia, Hospital Ramén y Cajal)
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lacion intracitoplasmica de la proteina viral de fusion F, podrian ser usados por
los Morbillivirus como plataformas de ensamblaje y gemacion' .

4. Patogenia

4.1. Infeccion natural y experimental en animales de experimentacion

EI' VS sélo infecta naturalmente a humanos y experimentalmente a determi-
nadas especies de simios africanos y asiaticos. El que no se conozcan reservo-
rios animales junto a que se tenga evidencia de portadores infectivos, que sea
un virus monotipico, que produzca una enfermedad de facil diagnéstico clini-
co temprano, y que se disponga de una vacuna eficaz, permite esperar que en
un futuro, pese a su alta capacidad de transmision, pueda ser erradicado. En
este sentido, la aparente desaparicion de genotipos de VS como el F que cir-
cul6 en Madrid en la década de los 1960 avala la posible erradicacion. El VS
se transmite por via respiratoria, siendo el virus respiratorio conocido con la
mayor eficacia de transmision. En los dias previos a la aparicién del exantema
y durante los primeros dias del mismo, el virus presente en exudados respira-
torios se transmite con extremadamente alta eficacia a través de aerosoles. VS
infecta a las células epiteliales de las vias respiratorias y a células dendriticas,
monocitos y linfocitos de los ganglios adyacentes empleando los receptores en
la superficie celular CD46, SLAM (CD150) y quizas otros receptores aiin no
identificados'. Asi se produce una fase de viremia que dura aproximadamen-
te tres dias tras el comienzo del exantema. El virus invade células de la dermis
provocando el exantema maculopapuloso y el epitelio de las vias urinarias, se-
cretandose en la orina durante aproximadamente de 5 a 7 dias. El virus pue-
de aislarse en los 5 dias siguientes al exantema de exudado faringeo, sangre
con anticoagulante y orina. De este modo el virus produce una infeccién sis-
témica y en una segunda viremia puede invadir, aparte de la piel, las vias res-
piratoria bajas, causando neumonitis intersticial en hospedadores inmuno-
competentes y neumonia de células gigantes en inmunocomprometidos, e
infecciones intestinales graves. Debido a su marcado linfotropismo, en la in-
feccion aguda por VS se produce una importante inmunosupresién de dura-
cion recortada que hace posibles una serie de infecciones oportunistas que
causan una parte de las severas complicaciones del sarampion. La invasion
del sistema nervioso causa sordera permanente o muy raramente PEES en in-
munocompetentes y MIBE en inmunocomprometidos.

En cuanto a modelos animales, solamente la infeccién con VS de primates
no humanos como chimpancés reproducen la enfermedad en humanos. Otros
simios, como macacos rhesus, se pueden emplear para estudiar algunos as-
pectos de la enfermedad.
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Pequefios roedores como ratones, ratas o hamsters no se pueden infectar
por la ruta natural respiratoria. Sin embargo, recientemente se han desarrolla-
do ratones transgénicos que expresan receptores humanos para VS como
CD46 y SLAM permitiendo reproducir algunos aspectos de la infeccion en hu-
manos'.

La obtencién por parte de Martin Billeter y colaboradores de un clon infec-
tivo de cDNA genémico de VS' ha constituido un importante instrumento pa-
ra obtener virus marcados con distintos trazadores como la proteina verde
fluorescente para el estudio de estas infecciones en animales de experimenta-
cioén.

4.2. Citopatogenia y persistencia. Mecanismos

Cuando un cultivo celular se infecta por VS, el desenlace depende del tipo
de célula y de la estirpe e historia del virus. El efecto citopatico tipico, cono-
cido desde que en 1954 John Enders aisl6 VS en cultivo celular un VS de la
muestra de un paciente, es la induccién de fusién celular produciéndose sin-
citios o células gigantes, que pierden su viabilidad y mueren en unas horas
(Figura 2.4). Estos sincitios se habian observado en algunas preparaciones his-
tolégicas procedentes de necropsias de pacientes con sarampiéon complicado.
Sin embargo, el rescate en cultivos de células sobrevivientes a la infeccion por
pases ciegos repetidos durante meses, en ocasiones permite obtener infeccio-
nes persistentes estacionarias, en las que todas las células estan infectadas por
VS, y que pasados algunos episodios de crisis se mantienen indefinidamente
por afos sin producir dafio citopatico aparente'’. Asi pueden seleccionarse un
variante de VS y unas células que pueden persistir en equilibrio por largos pe-
riodos de tiempo produciendo particulas virales infectivas en menor titulo, que
se distinguen en algunos cambios de nucleétidos en su genoma y en su feno-
tipo. Cuando se enfrento este virus persistente a las células originales, que se
habian mantenido congeladas, en vez de producir como el virus parental un
extenso dano citopético sincitial, reproducia una infeccion persistente indis-
tinguible de la que procede. Asi, se pudo concluir que variantes de VS pueden
llevar en su genoma determinantes de persistencia. Cuando este virus persis-
tente se enfrent6 a una amplia gama de distintas lineas celulares humanas, en
general producia un escaso efecto citopatico con escasa formacion de sinci-
tios. Sin embargo, en algunas lineas celulares este virus producia un importan-
te y rapido efecto citopatico en ausencia de formacién de sincitios, indicando
que VS puede matar células por otro mecanismo distinto a la fusion celular. Al
sospechar algun tipo de suicidio celular inducido por el virus, encontramos la
referencia de la descripcién de la apoptosis en tumores y células tumorales de
Kerr y Wyllie en 1972 y al realizar los ensayos de condensacion de la croma-
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Figura 2.4
Efectos citopaticos de VS: fusion celular y apoptosis

Figura 2.4a
Sincitios producidos por VS

Figura 2.4b
Apoptosis producidas por un variante de VS en ausencia de sincitios. Tincién de la cromatina
con naranja de acridina (R. Fernandez-Mufoz y M.L. Celma)
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Figura 2.4c

Apoptosis en sincitios en células infectadas por VS (R. Fernandez-Mufioz y M.L. Celma,
Virologia, Hospital Ramén y Cajal)

Figura 2.4d
Células no infectadas
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tina y la degradacion del DNA celular en fragmentos nucleosémicos observa-
mos que un virus, VS, era capaz de inducir apoptosis en células infectadas. A
continuacién observamos que en sincitios inducidos por VS la mayoria de los
nlcleos eran apoptoticos (Figura 2.4). Se puede concluir que apoptosis puede
ser un mecanismo frecuente de efecto citopdtico para VS, especialmente en
células linfoides, previamente enmascarado por la formacién de sincitios.

4.3. Respuesta inmunolégica y mecanismos de evasion del virus.
Inmunosupresion

EI' VS induce una vigorosa respuesta inmune humoral y celular que estable-
ce en el hospedador inmunocompetente una inmunidad por vida, atin en au-
sencia de posteriores exposiciones al virus, como indican estudios epidemio-
l6gicos en poblaciones insulares aisladas. Sin embargo persisten dificultades
en proteger a nifios menores de un ano, especialmente en paises subdesarro-
llados con un bajo nivel sanitario. Esto puede deberse a la presencia de anti-
cuerpos maternos neutralizantes a la edad temprana de infeccion de los nifnos,
y posiblemente a otros factores asociados no conocidos. La inmunidad postva-
cunacion es larga, aunque todavia no se sabe si puede ser de por vida como
en el caso de la infeccién natural, y se han documentado casos de sarampion
en vacunados. Se estima que para mantener la inmunidad de la poblacién se
requiere al menos un 98% de individuos seropositivos.

La deteccién de anticuerpos y linfocitos T CD8+ coincide con la aparicién
del exantema. Durante unas semanas se produce una activacién de linfocitos
y simultdneamente un estado de inmunosupresion, lo cual favorece la apari-
cién de infecciones oportunistas, fendmeno descrito por Von Pirquet hace un
siglo, y que fue la primera observacién de inmunosupresién causada por un
agente infeccioso.

Se observa una reduccién en la produccién de inmunoglobulinas de clase
G, M e IgA™® coincidiendo con un bloqueo de la proliferaciéon de linfocitos B,
asi como una disminucién en la produccién de citoquinas como IL-127, e IL-2*.
En las fases tempranas de la infeccién se produce una respuesta no especifica
con produccién variable de interferén alfa (IFN-a), siendo mas alta en vacuna-
cién que en infecciones naturales'. Esta baja induccién de IFN-a por los virus
salvajes puede constituir un mecanismo de evasién de las defensas del hospe-
dador. Por otro lado el VS es resistente a la accion antiviral del Interferon | en
cultivos celulares™. La respuesta de células naturales asesinas (NK, por sus si-
glas en inglés) parece estar disminuida tras la infeccién. Mientras que pacien-
tes agammaglobulinémicos se recuperan de la infeccién por el VS, pacientes
con inmunosupresién celular grave desarrollan una enfermedad progresiva,
indicando la importancia de esta Gltima para el control de la infeccién por el
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VS. La resistencia de los VS salvajes al efecto antiviral del Interferén | (alfa y be-
ta) puede constituir una dificultad importante en el tratamiento de los saram-
piones complicados teniendo en cuenta la actual falta de antivirales para VS'.

Todavia no se dispone de antivirales eficaces selectivos para el VS. Asi,
aunque el VS es sensible a ribavirina en cultivos celulares, la eficacia de tra-
tamientos por via aerosol no han sido eficaces, y s6lo por via intravenosa se
pueden lograr ciertos efectos en sarampion agudo. Tratamientos con interfero-
nes no han demostrado aun su eficacia, quizas debido a que los aislados pri-
marios del VS, como ha reportado nuestro laboratorio, se hacen resistentes a
la accién del interferén. Por otro lado, hasta la fecha, atn no se ha podido de-
mostrar ningun tratamiento eficaz para detener el curso letal de la PEES. La ad-
ministracién de vitamina A se ha demostrado que reduce la morbilidad y mor-
talidad del sarampién; especialmente reduce el riesgo de ceguera
postsarampionosa, recomendandose su uso en zonas donde la letalidad de sa-
rampion fue superior al 1%, siendo la letalidad media en paises de bajo nivel
sanitario todavia superior al 5%. El sarampién constituye una de las infeccio-
nes que causan mayor mortalidad infantil, con méds de medio mill6n de muer-
tes al afio a nivel mundial. Claramente se requieren, ademas de una vacuna
de mayor eficacia, antivirales efectivos anti-VS. Ensayos de inhibicion de la
multiplicacién de VR mediante micro RNAs, siRNAs, han resultados promete-
dores consiguiendo inhibiciones préximas al 95% en cultivos celulares infec-
tados.

4.4. Neurovirulencia: encefalitis postsarampionosa, MIBE y PEES

El VS también es un virus neurotropo capaz de invadir el sistema nervioso
central causando encefalitis, e infecciones de nervios periféricos, resultando
en sordera o ceguera con una alta frecuencia (principal causa de sordera de
etiologia infecciosa, y una de las primeras causas de ceguera en el tercer mun-
do). También la respuesta inmunoldgica frente al VS causa mieloencefalitis
postsarampion, con una frecuencia de un caso por mil infecciones y un alto
grado de mortalidad, en las semanas siguientes al exantema.

La encefalitis de cuerpos de inclusion (MIBE) se manifiesta meses después
de la infecciéon por VS en inmunodeprimidos; tienen un curso progresivo y
ocasiona la muerte en unos meses de evolucién. La PEES se manifiesta afos o
décadas tras la infeccion en un caso por diez mil a cien mil y cursa progresi-
vamente por afnos, hasta tres décadas, hasta causar la muerte de los pacientes,
y que ha sido la primera infeccion virica persistente asociada a una enferme-
dad del sistema nervioso. La mayoria de los casos de PEES se dan en pacien-
tes que han sufrido infeccion por el VS en los dos primeros anos de vida. El
genotipado de distintos virus de PEES de Madrid indica que el virus presente
en los cerebros corresponde al virus circulante en el momento de la infeccién
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primaria, y no al circulante afios después al comienzo de los sintomas de la
encefalitis*®.

En la Figura 2.5 se indican las complicaciones postsarampion. Aunque ain no
se conocen los factores determinantes del establecimiento de persistencia por el
VS, variaciones en la secuencia del genoma del virus son determinantes de per-
sistencia inmediata en cultivos celulares, habiéndose obtenido variantes del VS
con mutaciones puntuales en su genoma, que establecen persistencia inmediata
a diferencia del virus litico paterno en las mismas células™". La secuenciacion di-
recta de genomas virales a partir de cerebros procedentes de autopsias de pacien-
tes con PEES indica mutaciones no aleatorias de U a C en el gen M que dejaria
de ser funcional (descrita en cerebros de pacientes con MIBE y con PEES)*.

El mecanismo de invasion del sistema nervioso central no se conoce con
exactitud, podria ser a través de células linfoides infectadas, aunque no se pue-
de excluir infeccion de células del endotelio cerebral, la cuales parece se in-
fectan durante la infeccién aguda por VS'. En los cerebros de pacientes con PEES
se ha observado muerte celular por apoptosis de neuronas y células de glia,
incluyendo oligodenfrocitos, y en las fases avanzadas desmielinizacién y atro-
fia cerebral (Figura 2.5). Actualmente se piensa que una proteina viral M defec-
tiva podria impedir la gemacién de particulas virales, las cuales no se observan
en los cerebros de PEES, y se favoreceria una transmisién de virus directa entre
células adyacentes, entre neuronas quizas a través de sinapsis. Por otro lado,
resultados recientes indican diferencias en las secuencias reguladoras intergé-
nicas de virus que han causado PEES, que podrian contribuir a la patogenia al
reducir la multiplicacion del virus®. Hay indicaciones de que en los pacientes
con PEES el virus ademas de en el cerebro persista en ganglios linfaticos®.

4.5. Atenuacion y sus mecanismos

Poco después de lograrse el aislamiento del VS en cultivos celulares en el
laboratorio de John Enders®, se obtuvo la primera vacuna con virus atenuado
empiricamente tras pases repetidos en células de embrién de pollo. También
se usé temporalmente una vacuna con virus inactivado por formalina, cuyo
uso se interrumpio en los anos 70 debido a que se producia en algunos vacu-
nados un sarampion atipico acompanado de neumonia, al infectarse poste-
riormente con el virus salvaje. Se postulé que la falta selectiva de anticuerpos
inhibidores de la fusién por dafo de la proteina F durante la inactivacién, pro-
duciria en la infeccién natural la extensién de la infeccion. Sin embargo, es-
tudios recientes en macacos rhesus indican que el dafno se puede producir por
la induccién por el virus vacunal de una respuesta de tipo Th2 no protectora,
que en la posterior infeccién natural generaria formacién y depésito de com-
plejos inmunes, y activacion de eosindfilos en presencia de anticuerpos inhi-
bidores de la fusion.
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Figura 2.5

Infeccion persistente en cerebro de un paciente con panencefalitis esclerosante subaguda
(PEES): atrofia cerebral tras 28 anos de infeccién por VS

Figura 2.5a

TAC cerebral de una paciente tomado en el momento del diagnéstico de PEES

Figura 2.5b

TAC cerebral de la misma paciente 20 afios mds tarde (Radiologia, Hospital Ramén y Cajal)
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Recientemente se estdn ensayando distintas vacunas recombinantes del VS,
bien por inyeccion de cDNA virales desnudos o por inyeccién de poxvirus re-
combinantes o de particulas inmunogénicas ISCOM (immunoestimulary com-
plexes). Su uso serd de utilidad para vacunacién de pacientes inmunodeficien-
tes, y en las Gtimas etapas de los programas de erradicacion del virus para
evitar la circulacién de virus vivo.

Aunque se ha avanzado en el esclarecimiento de los mecanismos de la ate-
nuacién de los virus vacunales en uso, todavia no se conocen con precision.
La presencia de particulas virales defectiva interferentes en preparaciones de
vacuna anti-sarampion por Calain y Roux' podria modular y asi atenuar el vi-
rus. Por otro lado, en aislados primarios de VS también se han detectado ge-
nomas defectivos de VS, aunque en proporciones bajas™. En la actualidad no
se conoce el papel que estos virus defectivos podrian jugar en la atenuacion
de VS en infecciones naturales o animales de experimentacion.

Un posible determinante de atenuacién podria ser la interaccién de la pro-
teina viral H con el receptor celular CD46, que es un factor inhibidor de la li-
sis celular por el complemento' ?'. Las estirpes vacunales interaccionan con
CD46 con una mayor afinidad que los virus salvajes y provocan selectivamen-
te su internalizacion en las células infectadas.

Asi, las células infectadas por las estirpes vacunales son mas susceptibles a
la lisis por el complemento que las infectadas por los virus salvajes, que no in-
ternalizan la proteina inhibidora CD46. Esta diferencia viene determinada por
un sélo cambio de aminoacido (Y481N) en la proteina viral H como determi-
namos en nuestro laboratorio® 2.

Otro posible determinante de atenuacion podria ser la diferencia en la ca-
pacidad de inducir la produccién de interferén | (alfa y beta) por las células
que infectan entre las estirpes atenuadas y los virus salvajes. Los virus atenua-
dos producen en infecciones liticas y persistentes en cultivos celulares altos ti-
tulos de Interferén | mientras que los aislados primarios de VS no inducen ti-
tulos detectables™. Asi, la evasion de la accién las potentes armas de la
respuesta inmune innata, cuales son la acciones del complemento y del
Interferén, podria contribuir a la virulencia de VS.

5. Aportaciones del estudio del virus del sarampion a las ciencias bio-
médicas
5.1. Observacion de inmunosupresién causada por virus
Hace cien afios, en 1908, Von Pirquet reporté sus observaciones de que en
pacientes con sarampion se reducia la reaccion cutanea a la tuberculina, que

él habia introducido en el diagnéstico de la tuberculosis. Se habia observado
también reactivaciones de tuberculosis y mejora temporal de enfermedades
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autoinmunes, indicando una bajada de la respuesta inmunolégica asociada a
una infeccion, en este caso por un virus. Este hallazgo preludiaria una larga
lista de inmunosupresion inducida por infecciones cuyo ejemplo mds promi-
nente es la actual pandemia de la infeccién por VIH.

5.2. Demostracion de una infeccién viral lenta que causa enfermedad progresiva

La PEES constituy6 el primer caso conocido de infeccion lenta en humanos
por un virus que produce enfermedad progresiva.

5.3. Observacion de desmielinizacion en el curso de una infeccion persistente

En el curso de la PEES se observa una creciente desmielinizacion, quizds
causada por la destruccién de los oligodendrocitos por la infecciéon por VS.
Este hallazgo convierte a PEES en un posible modelo para estudiar aspectos de
la patologia de enfermedades desmielinizantes humanas, como esclerosis
mdltiple, cuya etiologia permanece oscura, aunque es probable que un factor
ambiental esté implicado. Dado que diferentes virus, entre ellos Morbillivirus
como el virus del moquillo canino, causan desmielinizacién en animales, es
concebible que uno o varios virus puedan contribuir a desencadenamiento de
la esclerosis maltiple? .

5.4. Observacion de hipermutacion no aleatoria y edicion en la replicacién
de moléculas RNA

La hipermutacién no aleatoria fue observada por Martin Billeter, Roberto
Cattaneo y colaboradores en el gen Matriz de VS en un cerebro de un pacien-
te con MIBE,? y por Maria Luisa Celma y colaboradores en dos cerebros de pa-
cientes con PEES®*.

5.5. Observacion de que un virus puede inducir la formacién de sincitios

En 1954 John Enders comunicé el primer aislamiento del virus del saram-
pion en cultivos celulares y describi6 el efecto citopatico como formacion de
sincitios’, que también se observaron en cortes histologicos provenientes de
pacientes infectados por VS. Posteriormente en la década de los 1950 se ais-
laron otros virus productores de sincitios como el virus de la parotiditis, pa-
rainfluenza y el virus respiratorio sincitial.

5.6. Observacion de que un virus puede inducir apoptosis

La primera comunicacion de que un virus induce apoptosis fue una comuni-
cacion oral en el Negative Strand RNA Virus en Dinard, Francia, en 1988 pa-
ra el VS por Fernandez-Muioz R y colaboradores. Infectando distintas lineas
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celulares humanas con un variante de VS producido por una infeccion persis-
tente estacionaria de fenotipo no fusogénico, pudieron observar apoptosis no
enmascarada por la formacién de sincitios.

5.7. Observacion de la resistencia de un virus a la accion antiviral del
Interferon

En 1992, al estudiar un infeccion persistente estacionaria por VS de células
linfoblastoides humanas que espontanea y continuamente produce una alta
cantidad de Interferén alfa activo, Fernandez-Mufoz y colaboradores ensaya-
ron la sensibilidad de ese virus a la accion antiviral del interferon 1.
Observando que VS era resistente a altas dosis de interferén | en infecciones
liticas y persistentes y elucidaron el mecanismo de esta resistencia'®".

5.8. Contribucion al empleo de virus atenuados como vectores vacunales y
como agentes oncoliticos

La obtencion de un clon infectivo cDNA del genoma de VS, ha facilitado
la manipulacién genética del virus para incorporar distintos genes como tra-
zadores o terapéuticos'. La modificacién del tropismo de estos VS, unido a su
alta citopatogicidad, ha permitido el obtener virus que se estan estudiando en
la actualidad en ensayos clinicos frente a distintos tumores*?.
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1. Introduccion

[ sarampién es un enfermedad infectocontagiosa que redne las condiciones

optimas para ser eliminado, ya que su Unico reservorio es el hombre, no
existen reservorios animales ni teldricos, no existen formas clinicas inaparen-
tes, y se dispone de una vacuna con una eficacia protectora del 95%!'. Por lo
tanto, si las estrategias de vacunaciéon son adecuadas y se vacuna a la mayo-
ria de la poblacion, se puede conseguir romper la cadena epidemiolégica y
cesar la transmisién endémica dentro de una comunidad o pais, e incluso a
nivel mundial**.

Antes de la introduccién de la vacuna triple virica en los calendarios siste-
maticos de vacunacion, en paises con climas templados, el pico de incidencia
maxima se registraba a finales de invierno y primavera. En ausencia de vacu-
na, el sarampion es una enfermedad ubicua, altamente contagiosa y de presen-
tacion estacional que, a excepcion de islas o comunidades aisladas, ya ha afec-
tado a todas las personas al llegar a la adolescencia. Las tasas de ataques en
convivientes y contactos institucionales son elevadas, del 90% o mas’. En la era
pre-vacunal la mayor parte de casos se presentaban en nifios, por lo que a par-
tir de los 20-25 afios la poblacién susceptible era practicamente nula.

Los programas de vacunacion infantil con dos dosis de vacuna triple virica
administrada a los 12-15 meses y a los 4-6 anos, han hecho, en primer lugar,
disminuir progresivamente hasta llegar a valores minimos la incidencia anual,
y en segundo lugar, han cambiado este patrén de presentacién desplazando
los casos a la edad adulta. Dicho patrén de presentacién con variabilidad de
genotipos es consistente con el cese de cadenas de transmisién endémicas®’,
aunque se siguen registrando casos de sarampién como consecuencia de la
importacién de virus de paises con coberturas de vacunacién subdptimas
(<85%)".
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La calidad de los anticuerpos antisarampién inducidos por la vacuna de-
pende de varios factores relativos tanto a la vacuna como al huésped. Dentro
de los factores relativos al huésped el mas importante y mejor descrito son los
anticuerpos maternos. Existen varias razones por las cuales se observan dife-
rencias en la duracion de dicha proteccion pasiva como son el titulo de anti-
cuerpos maternos antisarampion, la efectividad del transporte de anticuerpos
a través de la placenta, y la velocidad de disminuciéon o pérdida de anticuer-
pos por parte del lactante.

Datos obtenidos en estudios llevados a cabo con sangre de cordén umbili-
cal y en lactantes sugieren que los hijos de madres vacunadas podrian recibir
menor cantidad de anticuerpos que aquellos cuyas madres tienen immunidad
natural’>'. Es decir, que los hijos de madres nacidas en era vacunal son sus-
ceptibles a la infeccién por virus sarampién a una edad mas temprana y res-
ponderdn mejor a la vacuna, en comparacién con aquellos nacidos de madres
nacidas antes de la introduccion de la vacuna. Ademads, en paises donde ya
no existe circulaciéon endémica de virus de sarampion salvaje no habra efecto
de refuerzo por contacto intermitente con el virus, por lo que el estado inmu-
nitario de las madres depende sé6lo de su respuesta a la vacunacion®™.

El transporte activo de anticuerpos IgG a través de la placenta ocurre prin-
cipalmente durante el tercer trimestre de gestacion (titulos bajos en nifios pre-
maturos) y se puede ver alterada por ciertas enfermedades como la malaria y
la infeccion por VIH, resultando un titulo de anticuerpos mas bajo en el lac-
tante. Por este motivo, la Organizacién Mundial de la Salud recomienda la va-
cunacion sistematica frente al sarampion a los 6 meses y revacunacién a los 9
meses en el caso de madres VIH positivas'®.

Por debajo de los 6 meses de edad, incluso en ausencia de anticuerpos ma-
ternos, la seroconversién es menor que en nifos mayores, debido a la inma-
durez del sistema inmune humoral frente al virus de sarampién durante el pri-
mer afio de vida''®.

La susceptibilidad en nifios menores de un afo es de particular importan-
cia, ya que tienen mayor riesgo de presentar complicaciones graves si se in-
fectan. En cuanto a la posible relacién entre el estado de inmunocompetencia
del huésped y el riesgo de complicaciones neuroldgicas graves, se sabe que la
encefalitis aguda diseminada y la panencefalitis esclerosante subaguda son
mas frecuentes en personas inmunocompetentes, mientras que la encefalitis
por cuerpos de inclusion lo es en personas inmunodeprimidas (Tabla 3.1).

La recuperacion de la infeccién natural se asocia a la produccién de anti-
cuerpos séricos y secretores, asi como el establecimiento de inmunidad celu-
lar. La memoria inmunolégica incluye la produccién activa de anticuerpos y
la circulacién de células T especificas frente al sarampion. Aunque puede ocu-
rrir infeccién subclinica con incrementos de anticuerpos en personas previa-
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mente infectadas expuestas al virus, se asume que la inmunidad tras la infec-
cién natural es de por vida®.

Tabla 3.1.— Complicaciones neuroldgicas segtin el estado inmunitario del huésped

Estado inmunitario  Incidencia Edad tipica de
huesped infeccién por virus de
sarampion
Encefalomieliti
neclalomictits Normal 1:1.000 > 2 afios
aguda desmielinizante
P faliti
anencefaiitis Normal 1:25.000 <2anos
esclerosante subaguda
Encefaliti - '
neetatitis por Inmunodeprimido ~ ? Cualquier edad

cuerpos de inclusion

“Adaptada de Griffin DE. Measles virus. En: Knipe DE, Howley PM, eds. Fields Virology, 2007. 5th ed.
Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2007. p. 1551-74.

Los estudios epidemioldgicos han documentado que la proteccion frente a
la infeccion se mantiene sin nuevas exposiciones®.

2. Cadena epidemioldgica

El sarampién se transmite por contacto directo con goticulas de secrecio-
nes respiratorias procedentes de personas infectadas y, aunque en menor fre-
cuencia, por via aérea. El periodo de incubacion, definido como el intervalo
transcurrido entre la exposicién y el inicio de sintomas, es generalmente de 8
a 12 dias, aunque puede ir de 5 a 21 dias. En estudios a nivel de nicleo fami-
liar el intervalo entre la aparicion del exantema del caso indice y la aparicion
de casos secundarios es de 14 dias, con un rango que va de los 7 a los 18 di-
as. La administracién de inmunoglobulinas para proteccién pasiva de perso-
nas expuestas puede alargar este periodo®'. En la panencefalitis el periodo de
incubacion es de 10 afios o mas.

El periodo de transmisibilidad de los casos va de los 3 a 5 dias previos a la
aparicion del exantema (1-2 dias antes de la aparicion de sintomas) hasta 3-5
dias posteriores a la apariciéon del exantema. La maxima contagiosidad coin-
cide con el periodo prodrémico’. Pacientes inmunocomprometidos con un pe-
riodo de excrecion viral mas prolongado a través de secreciones respiratorias
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pueden ser contagiosos durante todo el periodo de la enfermedad. Los pacien-
tes que presentan panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) no son conta-
gi0sos™.

Existe hasta un 5% de fallos vacunales (fallo primario) en personas que han
recibido una sola dosis de vacuna triple virica a los 12-15 meses o después de
esta edad. Aunque la pérdida gradual de inmunidad (fallo secundario) puede
ser un factor importante, la mayor parte de casos de infeccién que ocurren en
casos vacunados se da en personas cuya respuesta inmune a la vacuna fue in-
adecuada (fallo primario)®.

En cualquier poblacién hay personas inmunes al sarampién, ya sea por in-
munidad natural adquirida tras la infeccion por el virus o adquirida por vacu-
nacién, personas susceptibles a la enfermedad, y personas con inmunidad par-
cial susceptibles a enfermedad menos grave. En aquellas zonas donde el virus
circula libremente, las personas inmunes refuerzan su inmunidad (efecto boos-
ter) por exposicion intermitente al virus®*; en cambio las personas susceptibles
inevitablemente desarrollaran la enfermedad a no ser que se les administre la
vacuna. Una vez el virus ha afectado a una comunidad quedaran pocas perso-
nas susceptibles; sin embargo, con el paso del tiempo se irdn acumulando nue-
vos individuos que no han sido vacunados, que no han respuesto de forma sa-
tisfactoria a la vacuna, o que han perdido inmunidad. El nimero de estas
personas ird en aumento hasta que haya suficiente acimulo de susceptibles co-
mo para mantener una epidemia. La Figura 3.1 muestra dicha fluctuacién de
susceptibles en una comunidad con circulacién de virus de sarampién’.

En aquellos paises donde la transmision de virus salvaje se ha interrumpi-
do, la velocidad con que aumenta el ndmero de susceptibles a la enfermedad
depende del éxito de los programas de vacunacion, ya que se precisa de una
cobertura muy elevada para evitar la transmisién. Ademas, una generacién de
adultos jévenes con inmunidad adquirida por vacunacién disminuida puede
resultar susceptible a la infeccién por el virus salvaje. Cuanto mds prolonga-
dos sean los periodos sin circulacion de virus, mas importante es mantener
elevados niveles de inmunidad en la comunidad.

2.1. Clasificacién epidemiolégica de los casos

Para poder valorar la situacién epidemiolégica y las cadenas de transmi-
sién que se producen en un territorio determinado es importante atenerse a las
definiciones de caso acordadas a nivel nacional e internacional**.

- Caso sospechoso (definicion clinica de caso): Caso que cursa con exante-
ma maculopapular, fiebre superior a 38, 3°C y alguno de los siguientes
sintomas: tos o coriza o conjuntivitis.
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Figura 3.1

Fluctuacién del ndmero de personas susceptibles al sarampién en una comunidad donde exis-
te circulacién de virus de sarampion. (Las flechas horizontales representan periodos entre bro-
tes que varia segun el grado de cobertura vacunal de la comunidad. Las flechas verticales indi-
can los puntos de ocurrencia de brote™).

[ | Personas no vacunadas

B Nifios demasiado jévenes para recibir la vacunacién

|

Numero de susceptibles

Tiempo

e Caso confirmado por laboratorio: Caso sospechoso que presenta
serologia positiva a anticuerpos tipo IgM especificos antisarampién
o en el que se ha detectado el genoma de virus de sarampién sal-
vaje mediante técnica de RT-PCR. Un caso con confirmacién de la-
boratorio no necesariamente debe cumplir la definicién clinica de
caso.

e Caso confirmado por asociacién epidemiolégica: Caso sospechoso
en el que no se han podido obtener muestras para el estudio de la-
boratorio y que ha estado en contacto con un caso de sarampion
confirmado por laboratorio, en el cual el exantema se inici6 entre 7-
18 dias antes del caso actual.

e Caso compatible o confirmado clinicamente: Caso sospechoso en el
que no ha sido posible obtener muestras clinicas para su confirma-
cién por el laboratorio y que no estd asociado epidemiolégicamen-
te a un caso confirmado por el laboratorio.
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e Caso descartado: Caso sospechoso en el que después de una evalua-
cién epidemiolégica completa, los resultados de las muestras del la-
boratorio resultan negativos.

Dado que el sarampién desde el aflo 2004 no se considera una enferme-
dad endémica en Espana®, es importante descartar el resurgimiento de cade-
nas endémicas de transmisién en el territorio, por lo que cualquier caso
confirmado debe clasificarse epidemiolégicamente segin la siguiente clasifi-
cacion:

2.2. Clasificacion epidemiolégica de caso confirmado

e Caso importado: Se define como un caso que se ha producido a conse-
cuencia de una exposicién al virus de sarampion, la exposicién se debe
haber producido fuera del territorio durante la totalidad o en parte del pe-
riodo de incubacién (7-21 dias antes de la aparicion del exantema) y ade-
mas el inicio de exantema debe presentarse dentro de los 21 dias poste-
riores a su entrada al pais, sin que haya habido exposicién conocida a un
caso en Espana durante dicho periodo. Los demds casos se consideran
adquiridos en Espafia o autoctonos.

e Caso autoctono: Se define como un caso que no ha salido del pais du-
rante los 21 dias previos al inicio de exantema o que tiene exposicion co-
nocida al virus de sarampion dentro del territorio nacional.

Los casos autoctonos se subdividen en:

e Caso asociado a un caso importado: Cualquier caso de una cadena de
transmision relacionado epidemiol6gicamente con un caso importado.

e Caso por virus importado: Aquel caso que forma parte de una cadena de
transmision sin identificacion de vinculo epidemiolégico con un caso im-
portado, pero con evidencia indicativa de que se trata de un genotipo im-
portado y no endémico del territorio. Un genotipo endémico es el geno-
tipo de cualquier virus de sarampién que se da en una cadena endémica
de transmisién cuya duracién es = 12 meses.

e Caso endémico: Caso con evidencia epidemiolégica o virolégica de per-
tenecer a una cadena de transmisién cuya duracion es = 12 meses. Se de-
fine como cadena de transmisiéon endémica aquella en la cual la trans-
misién de virus de sarampién es continua durante = 12 meses dentro del
territorio.

e Caso de origen desconocido: Caso para el cual, tras una investigacion ex-
haustiva, no se puede establecer ni un vinculo epidemiolégico ni virol6-
gico con una importacién o a una cadena endémica de transmision.
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e Casos asociados a importacién: Los casos importados, casos asociados a
un caso importado, y los casos por virus importado, se consideran glo-
balmente como casos asociados a importacién®°.
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1. Introduccion

as enfermedades exantemdticas son un grupo de entidades caracteristicas

de la edad pediétrica, que también se pueden observar en el adulto, y cu-
ya etiologia mas frecuente es la infecciosa. Los exantemas mdas comunes son
los maculopapulosos y entre éstos los causados por virus. Los primeros seis
exantemas eritematosos de la infancia que aparecieron en la literatura se em-
pezaron a describir y a denominar numerando, de forma cronolégica, las en-
fermedades correspondientes; todas eran infecciones virales menos una, la
escarlatina, de origen bacteriano'2. En primer lugar, en 1627, el sarampién y
la escarlatina se diferenciaron entre si y pasaron a denominarse la primera y
la segunda enfermedad, respectivamente. En 1881, se reconocié como una
entidad diferente, la tercera enfermedad, y se design6 como rubéola o saram-
pion alemdn®. En 1885 Filatow y en 1891 Dukes describieron la cuarta enfer-
medad, que se denominé rubéola escarlatinosa, que con el tiempo
“desapareci6” como una entidad clinica independiente. En 1905, se defini6 la
quinta enfermedad, el eritema infeccioso o megaeritema epidémico, y que
posteriormente se vio que estaba causada por el parvovirus B19. Por dltimo,
en 1910, se habla por primera vez de la roséola infantil o sexta enfermedad,
conocida después como exantema subito, critico o posfebril, y que estd origi-
nada por el herpesvirus humano tipo 6 (VHH-6), aunque afios mas tarde se
empez6 a hablar del sindrome del exantema subito, al estar implicados otros
virus, entre ellos el herpesvirus humano tipo 7*.

El sarampién o primera enfermedad exantematica tuvo el honor de enca-
bezar la amplia lista de exantemas maculopapulosos y después de dar el nom-
bre, como “exantema morbiliforme” (atendiendo a que el virus que produce
la enfermedad pertenece al género Morbillivirus), a aquellas erupciones cuta-
neas cuyas caracteristicas morfolégicas son parecidas o recuerdan al saram-
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pion. En el momento actual, en que la incidencia del sarampién ha disminui-
do, o que incluso se ha eliminado en algunos paises con altas coberturas va-
cunales, es necesario conocer y recordar bien sus manifestaciones clinicas,
sobre todo por parte de los médicos que no observaron esta enfermedad du-
rante su etapa de formacioén, porque la posibilidad de la aparicién de un caso
importado siempre existe y se debe sospechar de acuerdo con la historia cli-
nica y la exploracion fisica del paciente. El diagnéstico de sarampién se basa
en la clinica y la epidemiologia, aunque siempre se debe confirmar con la de-
terminacion de la IgM especifica, a partir del cuarto dia de la aparicién del
exantema (preferentemente entre el 4°y 8° dia, y antes del dia 28), o de la IgG
especifica en dos muestras separadas por un intervalo de 2-3 semanas, pero
en este segundo caso el diagnéstico es tardio. La confirmacién por la positivi-
dad de la IgM es muy importante por las medidas preventivas que se han de
adoptar en los contactos y en el medio del enfermo (domicilio, guarderia, es-
cuela, salas de espera y urgencias de centros de asistencia primaria y de hos-
pitales...)".

2. Clinica

El sarampién es bastante uniforme en sus manifestaciones clinicas y en su
evolucién se distinguen cuatro periodos a partir del contagio (Tabla 4.1): de
incubacién; prodrémico, catarral, enantemdtico o pre-exantematico; periodo
de estado o exantemético (eruptivo en algunos tratados clasicos), y periodo de
convalecencia, declinacion o descamacion. El periodo de transmisibilidad o
de contagiosidad abarca desde 1-2 dias antes del comienzo de los sintomas
(3-5 dias previos al inicio del exantema) hasta 4 dias después de la aparicién
del exantema. Los nifios no pueden incorporarse a la guarderia o a la escuela
hasta que hayan transcurrido 5 dias al menos desde el comienzo del exante-
ma, si ademas su estado general lo permite. Los pacientes inmunodeprimidos
tienen una excrecién viral mds prolongada y pueden ser contagiosos durante
varias semanas después de la aparicion del exantema®®”.

Tabla 4.1.— Periodos clinicos del sarampion

Periodo 1 De incubacién

Periodo 2 Prodrémico, catarral, enantemdtico o pre-exantematico
Periodo 3 De estado o exantematico

Periodo 4 De convalecencia, declinacion o descamacion

—@—



Clinica, diagnéstico diferencial y diagnéstico de laboratorio

Periodo de incubacion. Su duracion es de 5 a 21 dias, con una media de 10
dias, aunque puede ser mas prolongado debido a la administracion de inmu-
noglobulina polivalente en la profilaxis postexposicién o como tratamiento sus-
titutivo, en el lactante por la persistencia de anticuerpos maternos, y en el
paciente con inmunodeficiencia. El periodo de incubacion se puede acortar en
casos excepcionales porque el contagio se produce por contacto directo de las
secreciones infectadas con una herida cutdnea o en un contagio parenteral.

Este periodo comprende desde el momento de la exposicion con la pene-
tracion del virus en el organismo hasta el inicio de la sintomatologia prodré-
mica o catarral, que coincide con la segunda viremia y la afectacion de la
mucosa respiratoria. Es un periodo asintomatico salvo alguna oscilacién tér-
mica fugaz, un ligero malestar o leves sintomas respiratorios, casi siempre di-
ficiles de apreciar y detectar*®.

Periodo prodrémico. Su duracién media es de 4 dias aunque no es raro que
pueda ser mas prolongado, de hasta 10 dias, y al igual que en el periodo exan-
temdtico, la sintomatologia se puede modificar o atenuar por la administra-
cién previa de inmunoglobulina o de la vacuna. Los prédromos se manifiestan
por fiebre alta y mantenida, que puede dar lugar a veces a convulsiones febri-
les, cefalea, somnolencia, malestar general, sintomas catarrales por afectacion
de las mucosas conjuntival, nasal, orofaringea y de las vias respiratorias altas
(laringe y trdquea) (Tabla 4.2). Las alteraciones oculares, nasales y orales con
un cierto abotargamiento de la cara configuran la llamada facies sarampiono-
sa (Tabla 4.2 y Figura 4.1).

Tabla 4.2.— Manifestaciones clinicas del periodo prodrémico del sarampion

Fiebre

Conjuntivitis: secrecién mucopurulenta, lagrimeo, fotofobia y edema palpebral

Rinitis: estornudos y rinorrea mucopurulenta

Enantema bucal: faringoamigdalar y palatino
mucositis oral: labios y lengua congestionados
manchas de Koplik

Laringitis: tos seca irritativa , afonfa y ronquera

Traqueobronquitis: tos

Otalgia

Dolor abdominal y vémitos

Malestar general y anorexia
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Figura 4.1

Exantema retroauricular. Facies sarampionosa y exantema en cara y térax.

Figura 4.2
Manchas de Koplik
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Las manchas de Koplik (Figura 4.2), fueron descritas en 1860 por Flindt, en
1896 Koplik sefalé su caracter patognomoénico de sarampién y en 1905
Rembold y Flindt publicaron esta observacion. Son unas micropapulas, punti-
formes, de color blanco (“como salpicaduras de sal”), rodeadas de un halo ro-
jizo o con una base eritematosa, que se presentan en la mucosa yugal, en la
cara interna de los carrillos, a nivel de los molares, en el 70-90% de los ca-
sos. Aparecen al final del periodo prodrémico, inmediatamente antes del
exantema (1-2 dias), y desaparecen a las 24-48 horas del comienzo del mis-
mo. Estas manchas, una manifestacion del enantema sarampionoso, permiten
diagnosticar el sarampién antes de que aparezca el exantema. Manchas seme-
jantes a las de Koplik pueden aparecer en la mucosa labial, palpebral, conjun-
tival, nasal y vaginal, y en la pared posterior de la faringe, aunque estas
localizaciones son excepcionales.

Periodo exantematico. Al iniciarse la erupcion cutanea hay una elevacién
febril y los sintomas catarrales y la afectacién del estado general alcanzan su
mayor intensidad. El periodo eruptivo suele durar de 3 a 5 dias, y durante el
mismo la sintomatologia va involucionando. El exantema es maculopapuloso,
de color rojo-violaceo, muy numeroso, al principio no confluente y general-
mente no pruriginoso; se inicia en la region retroauricular y se extiende en tres
dias, de forma descendente o craneo-caudal, al resto de la cara y al cuello, al
tronco y a las extremidades, respetando las palmas y las plantas, y haciéndo-
se confluente (Figura 4.3). Si la fiebre aumenta o reaparece se debe sospechar
la aparicién de una complicacion del sarampién (Tabla 4.3).

Figura 4.3

Exantema maculopapuloso confluente caracteristico del sarampién
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Tabla 4.3.— Manifestaciones clinicas del periodo de estado del sarampion

Fiebre: ascenso y declinacién

Manifestaciones catarrales y generales: maxima intensidad y atenuacién

Desaparicién de las manchas de Koplik

Exantema maculopapuloso

Manifestaciones secundarias a posibles complicaciones

Periodo de declinacién. Se inicia al tercer o cuarto dia del periodo exante-
matico con la disminucién y desaparicion de la fiebre, de los sintomas cata-
rrales, a excepcion de la tos que puede persistir durante unos dias o algunas
semanas, y de la erupcién cutdnea, en el mismo orden que su eclosién, y la
aparicion de una gran mejoria del estado general. Es caracteristica de esta fa-
se del sarampidn la existencia de una descamacion de tipo furfurdcea (como
salvado), en pequenas escamas, quedando la piel de color violaceo o marrén,
lo que permite hacer un diagnéstico retrospectivo. La tos y los sintomas bron-
quiales son los Gltimos sintomas en desaparecer.

3. Formas clinicas

El cuadro clinico del sarampién puede sufrir modificaciones y presentarse
con unas caracteristicas diferentes a las expuestas en el apartado de la clinica.
Ademads es relativamente frecuente la comorbilidad o asociacién con otras en-
fermedades (gripe, tos ferina, difteria, tuberculosis, parotiditis, escarlatina, va-
ricela y estomatitis aftosa)**. Las formas clinicas son las siguientes:

Sarampién abortivo, atenuado o modificado en personas con algin grado
de inmunidad pasiva frente al virus. El exantema es escaso y tenue, y la sinto-
matologia es leve; a veces se padece como una forma subclinica. El periodo
de incubacién es mas largo. Esta forma de sarampion se debe a la administra-
cién previa de inmunoglobulina polivalente o de la vacuna monovalente o tri-
ple virica en el periodo de incubacién o en la primera mitad del prodrémico.
También puede observarse en el lactante, en el segundo semestre, por la per-
sistencia de anticuerpos maternos. En estos casos puede ocurrir una segunda
infeccion clinica si la inmunidad es incompleta.

Sarampion sin exantema o sin fiebre. Son dos formas muy raras que se pue-
den observar en algin miembro de una familia durante un brote de saram-
pion. El diagndstico retrospectivo se hace mediante la determinacion de la IgG
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especifica, ya que en la anamnesis de estas personas falta el padecimiento de
la enfermedad.

Sarampién purpdrico y hemorragico. Los elementos del exantema morbili-
forme sufren una transformacion hemorragica por la ruptura de los capilares
de las papulas (forma purpurica). Esta forma clinica no es indicativa de una
mayor gravedad siempre y cuando no se trate de una didtesis hemorragica con
hemorragias cutdneo-mucosas en otras localizaciones, debida a trombocito-
penia o a coagulacién intravascular diseminada (forma hemorragica), de ma-
yor gravedad.

Sarampion vesiculoso o ampollar. Puede aparecer en nifos con intensa hi-
perhidrosis y en ambientes calurosos y hdimedos.

Sarampion confluente escarlatiniforme. La sintomatologia catarral ayudara
a diferenciarlo de la escarlatina.

Sarampién pseudoapendicular. Los dolores abdominales son frecuentes en
los periodos prodrémico y de estado, y en ocasiones son intensos y se locali-
zan en la fosa iliaca derecha, lo que conduce a veces a una apendicectomia,
comprobandose la existencia de una adenitis mesentérica y mas raramente de
una verdadera apendicitis.

Sarampién atipico. Se presenta en personas que se inmunizaron con la va-
cuna de virus inactivados, utilizada durante los afios sesenta, cuando se expo-
nen al virus salvaje. El exantema se inicia en las partes distales, afecta a
palmas y plantas, y a veces es vesiculoso y purpurico. Suele adoptar un curso
bifasico, inicialmente como un sarampién modificado por la inmunizacién y
a las dos semanas brota el exantema del sarampién atipico. Son frecuentes las
complicaciones pulmonares, con adenopatias hiliares e infiltrados nodulares
y difusos.

Sarampion del adulto. Forma mas grave que la del nifio y con un mayor na-

mero de complicaciones (neumonia, sobreinfecciones respiratorias bacteria-
nas, broncoespasmo, hepatitis y otitis media).
Sarampion grave en pacientes con trastornos de la inmunidad celular, que
puede cursar sin exantema y con complicaciones frecuentes, la encefalitis
aguda progresiva con cuerpos de inclusién del sarampién y la neumonia de
células gigantes.

Sarampion en la embarazada. E|l efecto mas importante del sarampién so-
bre la madre es que ésta tiene un mayor riesgo de presentar complicaciones,
especialmente respiratorias (neumonitis), y sobre el feto puede producir abor-
to o un parto prematuro. No estd demostrado que el virus del sarampién ten-
ga efectos teratogenos.
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4. Complicaciones

Las complicaciones mas importantes y frecuentes del sarampién son las
respiratorias y las neuroldgicas, y se presentan casi siempre durante o después
del periodo exantematico. En general, se deben sospechar siempre que la fie-
bre persista o reaparezca. Las complicaciones mas comunes son: otitis media
aguda, mastoiditis, sinusitis, linfadenitis cervical, laringitis estenosante, larin-
gotraqueobronquitis, neumotérax, neumomediastino y enfisema subcutaneo,
neumonia o bronconeumonia (viral, bacteriana o mixta), enteritis, plrpura
trombocitopénica, piodermitis, convulsiones febriles, hepatitis, apendicitis,
miocarditis y encefalitis aguda posinfecciosa con lesién cerebral permanente
(en uno por cada 1000 casos de sarampién). Los microorganismos mds fre-
cuentes en las sobreinfecciones bacterianas son Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes 'y Staphylococcus aureus.

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una enfermedad degene-
rativa cronica del sistema nervioso central causada por la activacién crénica
del virus del sarampién. Las manifestaciones clinicas se inician después de un
periodo de latencia de 12 afios de media de haber padecido la enfermedad.
El riesgo de padecer una PEES es de 4-8,5/1.000.000 casos de sarampion y
0,14-0,7/1.000.000 dosis de vacuna. En el caso de la PEES secundaria a la va-
cunaciéon queda siempre la duda si se trata de una PEES debida a un saram-
pion no diagnosticado*®.

La muerte originada por el sarampién se debe a complicaciones respirato-
rias y neuroldgicas. La tasa de letalidad estd aumentada en los niflos menores
de 5 afos, en los adultos y en los inmunodeprimidos, incluyendo los nifos
con leucemia, infeccién por el VIH y malnutricién grave.

5. Diagnéstico diferencial

Los principales procesos que deben tenerse en cuenta en el diagnéstico di-
ferencial del sarampion dependen, en gran medida, del entorno en que nos
encontremos y del porcentaje de vacunacion de la poblacion. Asi, en un estu-
dio realizado en Inglaterra entre 1996 y 1998, con una cobertura vacunal pa-
ra sarampion y rubéola por encima del 90%, entre 195 nifios con exantema
morbiliforme, no se encontré ningln caso de sarampién ni de rubéola®. Pudo
determinarse la etiologia del proceso en un 48% de los nifios, siendo la cau-
sa mas frecuente la infeccion por Parvovirus B19 (17%), seguido de
Streptococcus del grupo A (15%), VHH-6 (6%), enterovirus (5%), adenoviurus
(4%) y Streptococcus del grupo C (3%). En un 52% no se encontré ninguna
evidencia de infeccién. Por el contrario, en otro estudio realizado entre 1994 y
1998 en Brasil tras un programa de vacunacién masiva llevado a cabo en 1992
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en nifos de 9 meses a 14 anos, la causa mas frecuente de exantema morbili-
forme correspondi6 a dengue (33%), seguido de rubéola (20,2%), parvovirus
B19 (9,2%), sarampién (6,7%) y VHH-6 (2,1%)'. La mayor parte de los casos
de sarampién fueron diagnosticados en adultos.

De forma general, hemos de establecer el diagnéstico diferencial del sa-
rampién con otras enfermedades exantemdticas infecciosas, con reacciones
medicamentosas y con la enfermedad de Kawasaki.

En nuestro entorno, sin duda alguna es la enfermedad de Kawasaki uno de
los procesos que con mas frecuencia nos puede llevar a confusién con el sa-
rampioén. Habitualmente se presenta en nifos menores de 5 afios de evolucién
y se diagnostica por la presencia de fiebre elevada de més de 5 dias con ma-
la respuesta a antitérmicos y cuatro de los siguientes signos: exantema macu-
lopapular polimorfo, alteracién de manos y pies (edema y enrojecimiento de
forma precoz o descamacién de forma tardia), enantema (labios fisurados, fa-
ringitis o lengua aframbuesada), inyeccién conjuntival no purulenta, y adeno-
patia laterocervical Unica superior a 1 cm. Deben descartarse siempre otras
etiologias para aceptar este diagnostico. Suele acompanarse de alteraciones
analiticas precoces (leucocitosis y reactantes de fase aguda elevados) o tardi-
os (trombocitosis). El exantema puede ser practicamente indistinguible del sa-
rampion, aunque también puede ser eritematoso, urticariforme o
escarlatiniforme. Como caracteristica diferencial clara con respecto al saram-
pion, en la enfermedad de Kawasaki no suele existir cuadro catarral concomi-
tante y la aparicion del exantema suele iniciarse en las superficies extensoras
de extremidades y propagarse después al tronco. Dado que la enfermedad de
Kawasaki puede ocasionar aneurismas coronarios, es importante mantener un
elevado indice de sospecha de esta enfermedad, ya que el tratamiento precoz
con gammaglobulina endovenosa disminuye la incidencia de tales complica-
ciones.

Las reacciones medicamentosas pueden presentarse con exantemas macu-
lopapulosos confluyentes habitualmente pruriginosos y no es extrano que co-
existan con fiebre y otros sintomas generales como artralgias. El hecho de estar
recibiendo un farmaco nos sugiere esta posibilidad, pero no existe ninguna
prueba confirmatoria, por lo que el diagnéstico es a menudo dificil, ya que di-
versos exantemas viricos (entre ellos el sarampion) pueden tener una presen-
tacion muy similar. La buena respuesta a la retirada del farmaco y la
negatividad del resto de pruebas apoyaran el diagnéstico.

Los procesos infecciosos que deben considerarse pueden estar producidos
por virus (rubéola, VHH-6, Parvovirus B19, enterovirus, virus de Epstein-Barr,
adenovirus, dengue) o bacterias (Streptococcus pyogenes) (Tabla 4.4)". La ru-
béola se caracteriza por la triada febricula, hipertrofia ganglionar y exantema
maculopapuloso, algo mas tenue que el del sarampién, que se inicia en cara
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Clinica, diagnéstico diferencial y diagnéstico de laboratorio

y tronco y que progresa rapidamente, en 24 horas, hacia extremidades. La lin-
fadenopatia es dolorosa, de localizaciéon retroauricular, cervical posterior y re-
trooccipital. En ocasiones puede observarse el signo de Forchheimer
(petequias en paladar blando). El VHH-6 es el agente productor del exantema
stbito. No obstante, en ocasiones, puede producir un cuadro superponible al
sarampion, con fiebre exantema, tos, conjuntivitis y coriza. En un estudio rea-
lizado en Gran Bretafia, de 103 nifios con el diagnéstico clinico de presun-
cién de sarampion o rubéola, y en que se descart6 por serologia sarampion,
rubéola y parvovirus B 19, un 85% tenia anticuerpos para VHH-6 de los que
un 40% tenfan baja afinidad, indicando infeccién reciente™. Parvovirus B19 y
Streptococcus pyogenes son, posiblemente, los procesos infecciosos que mas
frecuentemente producen exantema morbiliforme en nuestro medio. Ambos
microorganismos pueden presentar, al igual que el sarampién, signos de infec-
cién vias altas, con tos y mucosidad. Sin embargo, presentan conjuntivitis con
menos frecuencia. El parvovirus B19 es el agente productor del megaloerite-
ma epidémico. No obstante, produce diferentes cuadros clinicos, que van des-
de formas asintomaticas a crisis aplasicas, exantemas morbiliformes con fiebre
o el sindrome papulopurptrico en guantes y calcetin. Streptococcus pyoge-
nes es el agente productor de la escarlatina, caracterizada por la presencia de
fiebre elevada, amigdalitis y aparicion de un exantema micropapuloso erite-
matoso, rugoso, de predominio en pliegues que se inicia en cuello y progresa
a extremidades. Respeta la zona perioral (tridngulo de Filatov). Puede presen-
tar el signo de Forchheimer. Se acompana de lengua aframbuesada y acaba
con una descamacion furfuracea a los 7-10 dias del inicio del exantema. Los
enterovirus suelen producir un cuadro febril con un exantema de inicio en ca-
ra y posterior descenso a tronco y extremidades. Suele ser maculopapuloso de
color rosado y pequefio tamafo y puede coexistir con elementos petequiales.
Tipicamente las infecciones por enterovirus se presentan en la época estival.
En ocasiones producen meningitis aséptica concomitante. El virus de Epstein
Barr es el principal agente causal de la mononucleosis infecciosa. La clinica
es variable, desde asintomdtica en los nifios mas pequefos a cuadros febriles
con amigdalitis, adenopatias y hepatoesplenomegalia. Puede presentarse un
exantema maculopapuloso de color rosado en térax y abdomen hasta en un
20% de los ninos con mononucleosis, mas frecuentemente si se administran
antibidticos betalactamicos (fundamentalmente amoxicilina y ampicilina) de
forma concomitante. El adenovirus puede producir diferentes tipos de exante-
mas; habitualmente son maculopapulosos, de color rojizo. Produce cuadros
de fiebre alta, con parametros analiticos frecuentemente alterados (leucocito-
sis y aumento de la proteina C-reactiva), amigdalitis, conjuntivitis, adenopati-
as y faringoamigadalitis. Por ello con frecuencia lleva a plantear problemas de
diagnéstico diferencial fundamentalmente con la enfermedad de Kawasaki.
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Por dltimo, el dengue se sospechard en nuestro medio tan sélo en pacientes
con antecedentes de haber estado recientemente en un drea endémica en pe-
riodo de lluvias. Se presenta como un cuadro pseudogripal con un exantema
maculopapuloso de tipo morbiliforme o escarlatiniforme. Debe establecerse
diagnéstico diferencial con el sarampién ya que con frecuencia el dengue se
produce en areas que también son endémicas de sarampion.

6. Diagnéstico microbiolégico

A menudo, los pacientes con sarampidn presentan unos sintomas clinicos
de la enfermedad tan claros que son suficientes para efectuar un diagnéstico
etiolégico preciso. Sin embargo, no en todos los casos se observan los sinto-
mas tipicos de la enfermedad, especialmente en niflos muy pequefios o mal
nutridos, en pacientes inmunodeprimidos o en personas inmunizadas previa-
mente. Algunos sintomas del sarampién, como por ejemplo el exantema, pue-
den ser ocasionados también por otros agentes infecciosos, principalmente el
virus de la rubéola, el parvovirus B19 y el virus herpesvirus humano tipo 6.
Como la incidencia de sarampién es muy baja en los paises donde hace afos
se implanté la vacunacién sistemética de la poblacién infantil, muchos médi-
cos ya no estan familiarizados con esta enfermedad y pueden efectuar diag-
nosticos equivocados. Por lo tanto es conveniente confirmar los casos
sospechosos de sarampién mediante pruebas microbiolégicas especificas.

El diagnostico etiolégico de sarampion se puede llevar a cabo de forma di-
recta mediante el aislamiento del virus en cultivos celulares y/o por la identi-
ficacion de antigenos o de RNA viricos en secreciones corporales. Sin
embargo, la deteccién de anticuerpos especificos de clase IgM en una mues-
tra Unica, constituye el método de eleccion y es el mas empleado en la prac-
tica asistencial. Otros métodos serolégicos alternativos son la identificacion de
anticuerpos de clase IgG de baja avidez, o la demostracién de seroconversion
o de un incremento significativo en el titulo de anticuerpos entre dos muestras
seriadas obtenidas en la fase aguda y convaleciente de la enfermedad, respec-
tivamente.

6.1. Diagnéstico directo
Aislamiento del virus

El aislamiento por cultivo celular del virus del sarampién es un método que
requiere una infraestructura compleja y personal técnico muy especializado.
Ademas, su eficacia diagnostica en muestras clinicas es muy baja, por lo que
no es un procedimiento empleado habitualmente para el diagndstico del sa-
rampion en los laboratorios de microbiologia convencionales'*. El aislamien-
to del virus puede ser util para la identificacién del sarampién en pacientes
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con una respuesta de la inmunidad humoral deficiente. Sin embargo, desde
hace algunos afos, el cultivo celular puede ser reemplazado con ventaja por
la deteccion del RNA del virus por amplificacién genética, que constituye un
método mucho mas sensible™'® y que ademds permite la determinacion del
genotipo del virus y la realizacion de analisis filogenéticos de gran utilidad en
epidemiologia molecular. Adn asi, el aislamiento tiene la ventaja de que pro-
porciona virus vivos, lo que permite llevar a cabo, en centros de referencia, un
estudio mas exhaustivo de las caracteristicas antigénicas y fenotipicas de las
cepas implicadas en los brotes epidémicos.

El exudado faringeo, especialmente en las primeras fases de la enfermedad,
y la orina, en fases mas tardias, son las muestras mds adecuadas para el aisla-
miento del virus. El aislamiento en liquido cefaloraquideo (LCR) raramente tie-
ne éxito. Las muestras para cultivo celular deben ser tomadas durante la fase
aguda de la enfermedad usando procedimientos estandar, refrigeradas, pero
sin llegar a la congelacion, y transportadas al laboratorio de microbiologia an-
tes de dos dias. Como el virus del sarampion es labil, el medio de transporte
empleado debe contener proteinas para preservar la viabilidad del virus. Para
ello se pueden utilizar medios tamponados suplementados con albdmina de
suero bovino o suero bovino fetal.

La susceptibilidad a la infeccion de las lineas celulares varia segun las dis-
tintas cepas del virus. Las mejores células para el aislamiento del virus del sa-
rampion son los leucocitos de cordén umbilical humano o las células fetales
de rifién humano. Como estas lineas celulares son de dificil obtencién, las li-
neas de linfocitos B de titi transformados por el virus de Epstein-Barr (B95-8 o
B95a), constituyen la mejor alternativa'.

La infeccion del cultivo celular por virus se detecta por el efecto citopatico
(ECP) que su crecimiento produce en las células. Este efecto suele aparecer
tardiamente después de la inoculacién de las células por lo que es convenien-
te que las células sean observadas durante al menos dos semanas. En los cul-
tivos celulares se pueden observar dos tipos de ECP: células refringentes en
forma de huso, cuyo nimero va aumentando cuando la infeccién avanza y cé-
lulas gigantes multinucleadas (sincitios) que aumentan de tamafio durante el
cultivo. La presencia de estas células sincitiales indica que el virus aislado tie-
ne una proteina de fusion. Esta observacion junto con datos clinicos compati-
bles justifica la sospecha de que el virus aislado puede ser el del sarampién.
Sin embargo, para una correcta identificacion del virus causante del ECP hay
que emplear antisueros especificos. Para identificar los virus aislados se pue-
den usar antisueros hiperinmunes especificos para el virus del sarampién, o
anticuerpos monoclonales contra las proteinas N, P o M. Ambos tipos de an-
tisueros son suministrados por firmas comerciales. La prueba mas convenien-
te es la inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos especificos. Se efectia
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una extension de las células del cultivo en un portaobjetos, y después de fijar la
muestra se incuba con anticuerpos especificos. Después de lavar la prepara-
cién se afaden los anticuerpos secundarios conjugados a fluoresceina. La ob-
servacion de inclusiones intracelulares fluorescentes tipicas permite la
identificacion del virus aislado.

Examen citolégico directo y deteccién de antigenos

Las células epiteliales de secreciones nasofaringeas, de la mucosa bucal, de la
conjuntiva, de sedimentos de orina o leucocitos de sangre periférica pueden ser
usadas para un examen citolégico directo o para la deteccion de antigenos vira-
les. Las células infectadas por el virus del sarampién son tipicamente multinucle-
adas y se forman por la fusion de muchas de ellas. Su presencia en las
preparaciones citolégicas es un claro indicio de sarampién. Sin embargo, aunque
el examen citolégico puede ser de ayuda, para un diagnéstico especifico de la in-
feccion es necesaria la demostracion directa de antigenos virales en las células'™.
La mejor muestra para el examen directo es el exudado nasofaringeo. El mucus
extraido debe mantenerse refrigerado y enviado inmediatamente al laboratorio
para su examen. La deteccion de antigenos se lleva a cabo habitualmente por téc-
nicas de inmunofluorescencia indirecta. Este método tiene un rendimiento diag-
néstico superior al cultivo celular y es muy (til para el diagndstico precoz de la
infeccion. De manera similar a lo explicado en el apartado anterior, para efectuar
las pruebas de inmunofluorescencia, la muestra se extiende y se fija en un por-
taobjetos. Las células son incubadas con antisueros hiperinmunes o con anticuer-
pos monoclonales contra las proteinas N o P, y posteriormente con anticuerpos
secundarios fluoresceinados que se unen especificamente a los anticuerpos
primarios. Las condiciones empleadas para este procedimiento son las estandar
para este tipo de métodos. El patrén de fluorescencia observado es tipicamente
citoplasmatico. Sin embargo, en fases avanzadas del ciclo, o en formas crénicas
de infeccién como PEES, el patrén puede ser intranuclear.

Deteccion del genoma virico

Actualmente la deteccion del RNA del virus del sarampion mediante retro-
transcripcion seguida de amplificacion genética por reaccién en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) constituye un método mucho mas sensible que el aisla-
miento por cultivo celular'*>' o la deteccion directa de antigenos por inmu-
nofluorescencia. El genoma virico se puede detectar precozmente, en
exudado nasofaringeo y en fluido oral desde algunos dias antes del exantema
y hasta dos semanas después del inicio de los sintomas. En muestras de orina
el RNA del virus se puede detectar en muchos pacientes incluso 5 semanas
después del inicio del exantema. Diversos estudios coinciden en que la mues-
tra mas adecuada para la deteccion del virus del sarampién por amplificacion
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genética es el frotis faringeo, con resultados positivos en mds del 90 % de los
casos durante la primera semana desde el inicio del exantema. Este método es
especialmente Gtil en muestras precoces obtenidas antes de los tres dias del
inicio del exantema o en personas inmunodeprimidas, en las que la determi-
nacion de anticuerpos de clase IgM puede dar falsos negativos.

El método comienza con la extraccién de los acidos nucleicos de las mues-
tras clinicas. Actualmente existen métodos automatizados de extracciéon que
facilitan mucho este proceso. A continuacién el RNA del virus es copiado a
DNA complementario (cDNA) por trascripcion inversa y finalmente, median-
te cebadores especificos, se amplifican regiones altamente conservadas del
genoma por PCR anidada (nested PCR). Los genes mds adecuados para la am-
plificacion corresponden a las proteinas N, M, H o F. Después de la amplifi-
cacion, los fragmentos obtenidos se detectan mediante electroforesis en gel de
agarosa al 2 %. Recientemente se han descrito métodos de RT-PCR en tiempo
real para la deteccion del virus del sarampion'***?'. Estos métodos tienen una
sensibilidad comparable a la de la PCR convencional y una especificidad su-
perior, pero son mas simples, mucho mas rapidos y con menos problemas de
contaminacion cruzada. Por esa razén pueden ser especialmente Gtiles cuan-
do se necesita un diagnostico rapido, como por ejemplo como soporte de pro-
gramas de vigilancia epidemiolégica en los que la rdpida confirmacién de los
casos sospechosos es esencial para adoptar intervenciones de salud publica.
La amplificacién del genoma del virus permite ademas determinar el genoti-
po del virus (para ello se requiere la amplificacion del gen H o al menos 450
nucleétidos del extremo carboxi-terminal del gen N) y llevar a cabo analisis fi-
logenéticos de gran interés para los estudios de epidemiologia molecular en
los que se investiga la distribucién de las cepas del virus en la poblacién y se
rastrea su diseminacion en los brotes epidémicos®.

Un inconveniente de la RT-PCR es que de momento no se dispone de kits
comercializados para la deteccién del virus de sarampién. En consecuencia
no es un método ampliamente utilizado en la practica asistencial, que, en ge-
neral, se circunscribe a grandes hospitales y centros de referencia.

6.2. Diagnéstico serologico

La presencia de anticuerpos especificos en una muestra de suero indica in-
feccion pasada o actual por virus del sarampién o inmunizacién por vacuna-
cién. La demostracién de seroconversion o de un incremento significativo en
el titulo de anticuerpos entre dos muestras seriadas, separadas por un interva-
lo de 2 semanas durante la fase aguda, indica infeccion por el virus del saram-
pion. Esto requiere la obtencién de dos muestras de suero, lo que no siempre
es facil de conseguir. Sin embargo, la demostracion de anticuerpos especificos
de clase IgM en una muestra tnica es un procedimiento rapido y sencillo que
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actualmente constituye el método de eleccién para el diagndstico del saram-
pion. La deteccion de anticuerpos 1gG especificos de baja avidez en una
muestra de suero también indica infeccién aguda por virus del sarampion.

Determinacion de anticuerpos de clase IgM

La deteccién de anticuerpos IgM antisarampién se lleva a cabo en la ma-
yoria de laboratorios de microbiologia por enzimoinmunoensayos en fase s6-
lida (ELISA) comercializados y bien estandarizados. Las muestras se procesan
diluidas. La mejor dilucién depende de las condiciones empleadas en cada
ensayo, pero diluciones entre 1:50 y 1:200 suelen ser 6ptimas. Existen dos ti-
pos de ELISA para la deteccion de anticuerpos IgM, los de tipo indirecto y los
de captura. En los ensayos indirectos, las placas de microdilucién contienen
antigenos purificados del virus del sarampion absorbidos a la fase sélida. Al
incubar las muestras en los pocillos de las placas, los anticuerpos contra el sa-
rampién, sean de la clase que sean, se unirdn a los antigenos. Después de la-
var los pocillos, se anade un anticuerpo secundario que reconoce la cadena u
humana (cadena pesada de los anticuerpos de clase IgM), conjugado a un en-
zima, que al entrar en contacto con un substrato cromogénico reacciona pro-
duciendo color, poniéndose de relieve la presencia de anticuerpos IgM
antisarampion en la muestra. Este tipo de ELISA tiene dos problemas: el prime-
ro consiste en que cuando en la muestra hay una concentracion elevada de
anticuerpos especificos de clase IgG, éstos compiten con los anticuerpos IgM
para unirse a los antigenos de la fase sélida pudiendo dar lugar a falsos nega-
tivos. El segundo problema se debe a la existencia, en algunos sueros, de fac-
tor reumatoide (anticuerpos de clase IgM que se unen a las IgG) dando lugar
a falsos positivos. Ambos problemas se pueden solucionar incubando la mues-
tra de suero con un reactivo que adsorbe las IgG antes de efectuar el ensayo.
En los ELISAs de captura, la fase sélida esta tapizada con anticuerpos anti-ca-
dena w humana que capturaran los anticuerpos IgM de las muestras. Para poner
de relieve los anticuerpos I1gM especificos para sarampion, se afiaden virus o
antigenos purificados que se unirdn a las IgM antisarampién capturadas en el
paso anterior. Finalmente, la adicién de anticuerpos antisarampién marcados
con enzimas cromogénicos permite poner de relieve la presencia de IgM es-
pecificas en las muestras. Aunque teéricamente los ensayos de captura para la
deteccion de anticuerpos IgM antisarampion deberian ser mas especificos que
los de tipo indirecto, en la practica no se ha demostrado que sean mejores®.
En realidad ambos tipos de ensayos pueden dar resultados falsamente positi-
vos, especialmente cuando la intensidad de la reaccién colorimétrica es débil.
La especificidad varia de unos ensayos a otros, oscilando entre el 86,6 % vy el
99,6 %. La sensibilidad de la determinacién de IgM también depende del en-
sayo empleado, pero sobre todo del momento en que se obtiene la muestra.
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En personas inmunocompetentes, los anticuerpos IgM se detectan en el suero
de casi todos los pacientes a partir del cuarto dia del inicio del exantema, per-
sistiendo en la sangre durante unas cuatro o cinco semanas*. Sin embargo, la
sensibilidad disminuye si la muestra es anterior. También disminuye de forma
notable la deteccion de IgM en pacientes previamente inmunizados contra el
sarampion, pero que a pesar de ello se han infectado, ya que en estas circuns-
tancias la respuesta de anticuerpos de clase IgM es deficiente. En esos casos
la demostracion de un incremento en el titulo de anticuerpos en muestras se-
riadas, o la deteccion del genoma del virus por RT-PCR, constituyen una bue-
na alternativa.

Los anticuerpos de clase IgM también se pueden detectar por ELISA en
muestras de fluido oral, como saliva o esputo, sin pérdida de sensibilidad, lo
que puede ser de gran utilidad en programas de vigilancia epidemiolégica.'*
En muchos de estos programas se recomienda obtener una muestra de suero
a partir del cuarto dia después del exantema para la prueba de IgM, y una
muestra de orina o mejor de exudado faringeo para la amplificacién por RT-
PCR. Se ha propuesto usar fluido oral obtenido durante los primeros dias de
la enfermedad, como Gnica muestra tanto para la determinacién de IgM co-
mo para la detecciéon del genoma virico, con lo que se consigue la confirma-
cién en el 93 % de los casos de sarampién. No obstante, muy pocos kits
comerciales estan optimizados y evaluados para la deteccién de IgM antisa-
rampién en saliva'.

La presencia de anticuerpos de clase IgM también se puede investigar me-
diante inmunofluorescencia indirecta (IFl), un método con una elevada sensi-
bilidad y una excelente especificidad. Existen kits comerciales para llevar a
cabo este procedimiento, que requiere de portaobjetos en los que se han fija-
do células infectadas por el virus del sarampién. Estas células se incuban con
las muestras de suero previamente diluidas. Los anticuerpos especificos de la
muestra se unen a los antigenos del virus del sarampion, presentes en las cé-
lulas infectadas. A continuacién se anade un anticuerpo secundario anti-cade-
na w humana, marcado con fluoresceina. Después de unos lavados en tampon
PBS, las preparaciones, montadas y selladas con cubreobjetos, son examina-
das en el microscopio de fluorescencia. La observacion de patrones de fluo-
rescencia tipicos en las células infectadas indica la presencia de los
anticuerpos especificos. Aproximadamente s6lo una tercera parte de las célu-
las fijadas al portaobjetos estan infectadas por el virus del sarampién, de ma-
nera que la fluorescencia observada debe limitarse a un porcentaje
equivalente de células. La observacion de fluorescencia difusa en todas las cé-
lulas de la preparacién debe ser interpretada como una falsa reactividad. Muy
utilizada en el pasado, la IFl, al ser un procedimiento totalmente manual que
no permite procesar muchas muestras a la vez, ha sido reemplazada por el
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ELISA en la mayoria de laboratorios. No obstante, debido a su elevada espe-
cificidad este método puede ser usado como una prueba de confirmacion de
los resultados dudosos del ELISA.

Determinacion de anticuerpos de clase IgG

Los anticuerpos de clase 1gG aparecen unos dias mas tarde que los de cla-
se IgM y alcanzan una concentracién maxima unos 14 dias después del inicio
de la enfermedad, incrementando progresivamente su avidez. Después persis-
ten indefinidamente en la sangre de los pacientes. La determinacion de anti-
cuerpos IgG antisarampién generalmente se usa para identificar a las personas
previamente inmunizadas. Sin embargo, también tiene aplicacion en el diag-
néstico de la enfermedad, mediante la demostracién de seroconversion o de
un incremento de al menos cuatro veces del titulo de anticuerpos entre dos
muestras seriadas. La primera muestra debe ser tomada lo antes posible des-
pués del inicio de la enfermedad. La segunda muestra debe ser obtenida pre-
ferentemente entre 10 a 14 dias después de la primera. Como ya se ha
comentado anteriormente, este procedimiento constituye una buena alternati-
va a la determinacion de IgM cuando el sarampién afecta a una persona pre-
viamente vacunada o en casos de reinfeccion.

En la mayoria de laboratorios la presencia de IgG especifica se investiga
mediante ELISA indirecto. El procedimiento es igual que para la IgM, con la
nica diferencia de que en este caso el anticuerpo secundario marcado con el
enzima es anti-IgG humana.

Los anticuerpos IgG también pueden ser identificados mediante IFI usando
un procedimiento idéntico al de las IgM, con la salvedad de que el anticuer-
po anti-cadena u humana conjugado a fluoresceina es substituido por anti-
cuerpos anti-IlgG humana.

Prueba de avidez de la 1gG

En la primoinfeccién, la avidez de los anticuerpos IgG inicialmente es ba-
ja, incrementandose progresivamente. La identificacién de anticuerpos I1gG de
baja avidez indica infeccién aguda. La avidez de las IgG se determina emple-
ando un ELISA convencional modificado®. Para efectuar el ensayo, para cada
muestra se procesan dos reacciones en paralelo. En una de las reacciones se
sigue el protocolo estandar para la deteccion de la IgG, mientras que en la otra
reaccion, la incubacién con el antigeno (o bien los lavados posteriores) se Ile-
va a cabo en una solucién que contiene un agente disociante, habitualmente
urea a elevadas concentraciones. En presencia de urea concentrada, los anti-
cuerpos de baja afinidad se disocian del antigeno, lo que comporta una reduc-
cién en la produccion de color. El indice de avidez (IV) se define como el
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cociente entre las OD (unidades de densidad 6ptica) en presencia de urea y
las OD sin urea, expresado como porcentaje.

Otras pruebas seroldgicas

Existen otras pruebas serolégicas para detectar la presencia de anticuerpos
antisarampion en muestras de suero como son la neutralizacién, la inhibicion
de la hemoaglutinacion (IH) o la fijacion del complemento (FC). A diferencia
del ELISA o de la IFI, estos métodos no permiten diferenciar los anticuerpos de
clase IgM y los de clase IgG. Ninguna de esas pruebas es de uso comdn en la
actualidad. Sin embargo, la prueba de neutralizacién es todavia el método de
referencia para evaluar otros métodos. Se basa en la inhibicién del crecimien-
to del virus del sarampion en cultivos celulares, a causa de la presencia de an-
ticuerpos neutralizantes en el suero de personas inmunizadas. Es mas sensible
que el ELISA y constituye el método que mejor se correlaciona con la protec-
cién contra la infeccién, siendo el mejor sistema para evaluar la respuesta a la
vacunacion®?. La prueba de IH se basa en la capacidad de la proteina H del
virus del sarampioén para unirse a eritrocitos de mono y producir agregados fa-
cilmente visibles. Los anticuerpos especificos contra la proteina H del virus in-
hiben la hemoaglutinaciéon, poniendo de manifiesto su presencia en la
muestra de suero. Esta prueba se correlaciona bien con la neutralizacién, aun-
que es menos sensible. La FC también se ha usado para determinar el estado
de inmunidad frente al sarampién, pero los resultados de las titulaciones son
poco reproducibles.
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Vacunas disponibles y resultados de la vacunacion.
Perspectivas de nuevas vacunas

Lluis Salleras Sanmarti. Departamento de Salud Padblica, Universitat de Barcelona.
CIBER Epidemiologia y Salud Pdblica (CIBERESP).

1. Introduccion

Tras el aislamiento del virus del sarampién en cultivos tisulares llevado a
cabo en 1954 por Enders y Peebles', se avanzo rapidamente en el desarro-
llo de vacunas. Se obtuvieron y comercializaron dos tipos de vacunas: inacti-
vadas y atenuadas.

El virus natural activa de forma preferente los linfocitos Th2, lo que expli-
ca la produccién de muy buenas respuestas de anticuerpos frente a los antige-
nos F, Hy N, los bajos niveles de la respuesta de hipersensibilidad retardada
a los antigenos viricos (mediada por los linfocitos Th1) y la debilidad y transi-
toriedad de la inmunosupresion?.

En las vacunas de virus vivos atenuados el perfil de la respuesta es simi-
lar, aunque de menor intensidad y la inmunosupresion es alin mas transito-
ria’”’.

En cambio, la vacuna inactivada da lugar a una respuesta inmunitaria con
buenos niveles, aunque transitorios, de anticuerpos frente a los antigenos H y
M, bajos niveles de anticuerpos anti-N, respuesta nula o insignificante a los
anticuerpos frente a los antigenos F y P, buena respuesta de hipersensibilidad
retardada medida in vivo por la prueba de la tuberculina, y buena respuesta
linfoproliferativa frente a los antigenos viricos in vitro*''. Este patrén sugiere
una respuesta preferente de linfocitos Th12.

En definitiva, los dos tipos de vacunas, con virus vivos atenuados y con vi-
rus inactivados, estimularian la inmunidad celular de dos formas diferentes
con dos patrones de respuesta distintos, lo cual explicaria la proteccion par-
cial conferida por la vacuna inactivada y el cuadro clinico del sarampién ati-
pico que aparece en los nifos vacunados con esta vacuna’.
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2. Vacunas inactivadas

Desde 1963 hasta 1967 se utilizé en Estados Unidos una vacuna inactiva-
da por formol y precipitada en aluminio. Se administraban tres dosis separa-
das por intervalos de 1T mes o dos dosis de esta vacuna y una tercera dosis de
vacuna atenuada. Los efectos secundarios con la vacuna inactivada eran me-
nores que los causados por la vacuna atenuada. Los nifios vacunados con la
vacuna inactivada expuestos al virus salvaje podian contraer la enfermedad y
presentar sintomas mds graves que los no vacunados previamente (fiebre ele-
vada, exantema vesicular o hemorrdgico y neumonitis nodular’?). Este cuadro
clinico seria consecuencia de una respuesta inmunopatolégica aberrante con
elementos caracteristicos de la reaccion de hipersensibilidad retardada y una
reaccion de tipo Arthus*®. El formaldehido utilizado para la inactivacion del
virus alteraria la proteina F, con lo que no se inducirian anticuerpos protecto-
res frente a esta proteina®"*. Como consecuencia de todos estos problemas las
vacunas inactivadas fueron retiradas del mercado poco después de su comer-
cializacion'™.

3. Vacunas atenuadas

La primera vacuna atenuada se obtuvo a partir de la cepa Edmonston, de-
nominacion que corresponde al apellido del nifio del que se aisl6. La cepa se
atenu6 mediante pases repetidos en células de rinén, en células amnidticas y
en células de embrién de pollo™'®, dando lugar, segtin los pases a que se ha-
bia sometido, a las cepas Edmonston A y Edmonston B. La vacuna elaborada
con la cepa Edmonston B se autorizé en Estados Unidos en 1963. En los indi-
viduos vacunados aparecieron reacciones febriles y exantema'”'®, por lo que,
junto con la vacuna, empezé a administrarse una pequefa dosis (0,02 ml/kg
de peso) de inmunoglobulina estandar. Con ello se conseguia reducir a la mi-
tad las reacciones de fiebre y exantema que seguian a la vacunacién™. Otras
cepas atenuadas obtenidas a partir de la cepa Edmonston fueron la Szchwarz
y la Moraten. La cepa Szchwarz se obtuvo mediante 85 nuevos pases de la ce-
pa Edmonston en células de embrién de pollo, y la cepa Moraten sélo con 40.
Las vacunas obtenidas con estas cepas producian menos reacciones secunda-
rias que, ademads, eran menos graves (Tabla 5.1)*'. La administracién simulta-
nea de inmunoglobulina también disminuia la frecuencia de dichas
reacciones”. Aunque, aparentemente, estas bajas dosis de inmunoglobulina
estandar no producian efectos adversos ni interferian en la seroconversion,
producian un nivel medio de anticuerpos algo inferior al obtenido con las va-
cunas mas atenuadas administradas sin inmunoglobulina (Tabla 5.2), por lo
que empez6 a suprimirse la administracion sistematica de inmunoglobulinas®.
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Tabla 5.1.— Frecuencia con que se producen fiebre y exantema tras la infeccion natural y la
vacunacion con vacunas atenuadas

Fiebre (%) Exantema (%) N°
Infeccion natural 99 100 33
Vacuna Edmonston B 30 50 175
Vacuna Edmonston B + inmunoglobulina 15 12 854
Vacuna Szchwarz 5 569
Vacuna Szchwarz + inmunoglobulina 3 2 452

Fuente: Krugman S, et al*'

Tabla 5.2.— Titulos de anticuerpos antisarampion obtenidos por fjacion de complemento en
diferentes situaciones

N° Media geométrica®  Seroconversion (%)

Vacuna Edmonston B 171 1:32 98
Vacuna Edmonston B +

inmunoglobulina 0,02 ml/kg 185 1.96 99

Vacuna Szchwarz 121 1:56 99

Vacuna Szchwarz +

inmunoglobulina 0,02 ml/kg 193 1:24 95

Vacuna Szchwarz +

inmunoglobulina 0,02 ml total 452 1:32 98
Infeccién natural 33 1:28 -

?Obtenida un mes después de la vacunacién o de la infeccién natural
Fuente: Krugman S, et al*'

Asi, se podia evitar una segunda inyeccion con cada vacuna y se conseguia,
por lo tanto, reducir el coste de la vacunacién. La vacuna atenuada que con-
tiene la cepa Moraten es actualmente la utilizada en Estados Unidos, mientras
que la que contiene la cepa Szchwarz se emplea mas en otros paises*. En
Japén se utilizan vacunas elaboradas con las cepas AIK-C y Szchwarz F88, de-
rivadas de la cepa Edmonston, y las cepas CAP-70 y TD 97, derivadas de la
cepa Tanabe®. En los paises del Este de Europa se utiliza una vacuna que con-
tiene la cepa Leningrad 16, derivada de una cepa aislada en Leningrado®. En
la ex Yugoslavia se empezd a usar en 1969 una vacuna que contiene la cepa
Edmonston-Zagreb, derivada de la cepa Edmonston?”. En China se emplea una
vacuna que contiene la cepa Shangai-191, derivada de un aislamiento lleva-
do a cabo en Shangai®.
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3.1. Inmunogenicidad

La respuesta inmunitaria que sigue a la vacunacion con vacuna atenuada
se asemeja en gran medida a la que se produce tras la infeccién natural por el
virus salvaje, aunque se inicia mas precozmente.

La vacunacion desencadena una doble respuesta humoral y celular, siendo
ésta ultima muy dificil de medir. A los 15 dias de la vacunacién se empiezan
a detectar anticuerpos de las clases IgG, IgM e IgA en el suero y en las secre-
ciones nasales; las IgG y las IgM predominan en el suero, mientras que las IgA
se detectan principalmente en las secreciones nasales. Los anticuerpos IgA se
detectan con mayor frecuencia tras la administracion de la vacuna con virus
vivos, o tras la infeccion natural, que tras la administracién de vacunas inac-
tivadas®- La deteccién de IgM en suero es transitoria, persistiendo por muchos
anos las IgG*. El titulo maximo de anticuerpos 1gG se alcanza a los 21-28 di-
as y, al igual que ocurre con la infeccién natural, el titulo va disminuyendo
con el tiempo™.

La inmunidad inducida por la vacuna, al igual que ocurre con la infeccion
natural, se refuerza por el efecto recuerdo, sea éste producido mediante el vi-
rus vacunal o mediante el virus salvaje®**. El titulo de anticuerpos detectado
tras la vacunacioén utilizando siempre la misma técnica varia segin la cepa
contenida en la vacuna (Tabla 5.2)'.

La respuesta de la inmunidad celular que se produce con la vacunacién no
es bien conocida. Gallagher et al** mostraron que se producia una estimula-
cién linfocitaria en todos los pacientes que habian experimentado la infeccion
natural (9 de 9), mientras que s6lo en 10 de 16 individuos vacunados se pro-
ducia dicha estimacion. Si de los individuos vacunados se excluian los que no
habian mostrado respuesta serolégica®, la proporcién de vacunados en los
que se detectaba estimulacion linfocitaria pasaba a ser del 82% (9 de 11). Por
su parte, Hilleman et al** observaron, en revacunados que habian recibido su
primera dosis antes de los 12 meses, que no habia relacion entre la respuesta
de inmunidad celular y la respuesta serolégica. Se ha comprobado que la ad-
ministracién de vacuna atenuada suprime la inmunidad celular (como hace
también la infeccién natural) durante un periodo que puede ser de hasta 4 se-
manas’.

A pesar de que el exantema que puede aparecer tras la vacunacion hizo
pensar en una fase de viremia, no se ha aislado el virus vacunal en sangre, ni
en animales de experimentacion ni en seres humanos. Tampoco se ha demos-
trado que exista eliminacion virica por parte de los vacunados®.

Tras la revacunacién se detecta un aumento significativo en el titulo de an-
ticuerpos, sin signos de infeccién®'. Los anticuerpos que se generan con la re-
vacunacion, que son de la clase IgG, se detectan a los 5 o 6 dias y alcanzan
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el nivel maximo a los 12 dias, como sucede en las respuestas anamnésicas; lo
mismo ocurre en los vacunados que se exponen al virus salvaje®. En las per-
sonas que han padecido la enfermedad, también puede producirse este feno-
meno de recuerdo, aunque es menos frecuente porque el titulo de anticuerpos
tras la enfermedad es habitualmente mas elevado que el que se detecta tras la
vacunacion”. Stokes et al*!, informaron que, tras la reexposicion al virus sal-
vaje, en la mitad de los pacientes que habian sido infectados previamente y
tenian titulos de 1:2 a 1:8 se produjo una respuesta anamnésica, mientras que
ésta no ocurri6 en ninguna de las personas previamente infectadas cuyos titu-
los oscilaban entre 1:16 y 1:128.

3.1.1. Factores de la vacuna que influyen en la respuesta inmunitaria

Aunque la mayoria de las vacunas atenuadas son igualmente inmundge-
nas en nifos mayores, en los nifos menores de 1 afo se observan peque-
fas diferencias. Whittle et al* hallaron que la vacuna que contenia la cepa
Edmonston-Zagreb producia una respuesta inmunitaria en el 92% de los ni-
fios de 4 a 6 meses, mientras que la vacuna con la cepa Szchwarz sélo con-
seguia respuesta en el 46 % de los nifios. Estudios realizados en otros paises
(Toga y México) mostraron resultados similares®.

La dosis de vacuna influye asimismo en que la respuesta inmunitaria sea
la deseada en los ninos mas pequenos. Por ello se introdujeron las deno-
minadas vacunas de alta titulaciéon. Aumentar la dosis de la vacuna
Edmonston-Zagreb de 10.000 a 40.000 U en los nifios de 4 a 6 meses su-
puso que la seroconversién pasara del 73 al 100% en un estudio realizado
en Gambia®. En el estudio efectuado en México con ninos de 6 meses, al
aumentar 100 veces la dosis de las vacunas Szchwarz y Edmonston-Zagreb
se consigui6 aumentar la tasa de seroconversion del 66 al 91% y del 92 al
98%, respectivamente®.

3.1.2. Factores del huésped que influyen en la respuesta inmunitaria

La existencia en los nifios de anticuerpos antisarampion de origen ma-
terno, es decir, que les han llegado por via transplacentaria, es uno de los
principales motivos para que no se produzca una respuesta inmunitaria
adecuada tras la vacunacion®. Las formas mas graves de sarampion se dan
en los nifos mas pequefos, mientras que los anticuerpos maternos rara-
mente persisten mas alla de los 7 meses de vida; por ello, 9 meses podria
parecer una buena edad para la vacunacién y, de hecho, cuando se auto-
rizé la vacuna en Estados Unidos en 1963, ésa fue la edad recomendada
para administrar la vacuna®.
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Posteriormente se supo que los anticuerpos maternos persistian en mu-
chos casos hasta los 11 meses de edad, lo cual explicaba que los fallos va-
cunales primarios (en los que no se produce seroconversion) fueran
frecuentes. En 1965 se recomendd que la vacunacion se realizara a los 12
meses, con lo que la tasa de seroconversion pasé del 86% al 97%*, y que se
revacunara a los que habian sido vacunados antes de esa edad. Algunos tra-
bajos mostraron que los titulos de anticuerpos en los revacunados eran mas
bajos que los de los vacunados a los 12 meses*. Posteriormente, Steler et al*
demostraron que en muchos de estos nifios, aunque los anticuerpos fueran
bajos o indetectables, con una prueba de neutralizacion del efecto citopéti-
co podia ponerse de manifiesto que habia respuesta inmunitaria. Este dato
tiene especial importancia, porque en él se sustenta la vacunacién de nifios
mas pequeios en situacion de riesgo. Estudios realizados por varios autores
han puesto de manifiesto los beneficios de diversas pautas de vacunacién du-
rante el primer afio de vida**. En 1976 se estableci6 la edad de vacunacion
a los 15 meses ante los datos que evidenciaban que los nifios vacunados a
partir de dicha edad se infectaban menos que los vacunados antes de esa
edad®. El riesgo de contraer sarampién de los vacunados a los 12 meses es
1,5 a 5 veces mayor que el de los vacunados después de esa edad®. En los
dltimos anos ha vuelto a ser materia de discusion si hay que vacunar a los 15
meses o hay que adelantar la edad de vacunacion, ya que los titulos de anti-
cuerpos en sangre del cordén umbilical son mas bajos ahora que antes y ello
podria explicarse porque ahora las madres vacunadas tienen menos anticuer-
pos antisarampion que las que habian padecido la infeccién natural.
Consecuentemente, transmiten titulos mds bajos al nifio y éstos también des-
aparecen antes®. Por estos motivos, en la actualidad en Estados Unidos se re-
comienda la vacunacioén entre los 12 y los 15 meses de edad. Los resultados
del estudio de Ratman et al* realizado en Canada con 580 muestras de sue-
ro de nifios de 1 afio de edad son muy ilustrativos (Tabla 5.3).

Se ha comprobado que la existencia de otras infecciones en el huésped
puede alterar la respuesta a la vacunacién. Un estudio realizado por Krober
et al*’ puso de manifiesto que sélo el 80% de los vacunados seroconvertian
en un grupo de nifios con rinorrea frente a un 98% en nifios sanos. En los
nifos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en los
que el riesgo de que el sarampién revista gravedad es elevado, por lo que se
recomienda la vacuna, se ha observado que la respuesta serolégica es muy
inferior a la que se produce en nifios no infectados. Diversos estudios en
Africa pusieron de manifiesto que las tasas de seroconversién tras la vacu-
nacion a los 9 meses de ninos infectados por el VIH eran del 77% en nifos
asintomaticos y del 36 % en nifios sintomaticos, mientras que en los no in-
fectados eran del 89%°*.
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Tabla 5.3— Efecto de la edad materna sobre los niveles de anticuerpos maternos antisaram-
pion prevacunales en nifios de 1 aio de edad

Niveles de anticuerpos maternos antisarampién

Ausentes Presentes Total

Edad materna  N°  Prevalencia por 100  N° Prevalencia por 100  N° Prevalencia por 100

<19 afios 49 98,0 1 2,0 50 8,6
20-24 afios 107 94,7 6 5,3 113 19,5
25-29 afios 187 92,6 15 7,4 202 34,8
=30 afos 186 86,5 29 13,5 215 37,1
Total 529 51 580

Fuente: Ratman S, et al®

3.2. Fallos vacunales

Hay dos tipos de fallos en la vacuna del sarampion: primarios y secunda-
rios. Los fallos primarios ocurren cuando tras la vacunacion no se produce se-
roconversion, y los secundarios, cuando aparece la enfermedad en una
persona que previamente ha presentado seroconversion tras la vacuna y ha
perdido inmunidad con el paso del tiempo*.

El fallo vacunal primario se ha relacionado con diversos factores: vacuna-
cién en edades muy tempranas (cuando los anticuerpos transplacentarios es-
tan todavia presentes), administracion previa de inmunoglobulinas, fallos en
la cadena del frio u otros problemas técnicos, y existencia de inmunodeficien-
cias, malnutricién u otras enfermedades concurrentes, aunque es posible que
factores no bien conocidos tengan un papel importante***. De hecho, entre el
2 y el 5% de los nifios vacunados en la edad apropiada y en condiciones 6p-
timas no presentan seroconversion a la primera dosis de vacuna del saram-
pi(’)n54,55.

Los factores responsables de los fallos vacunales secundarios no se han
identificado de manera definitiva, si bien se han sefalado como posibles ex-
plicaciones la administracién concurrente de inmunoglobulinas con la vacu-
na, la administracion de la vacuna en edades demasiado precoces, junto a una
probabilidad disminuida de que se produzca el efecto recuerdo en los vacu-
nados como consecuencia de la menor circulacién del virus salvaje®. Esta
bien establecido que la pérdida de inmunidad en los nifios que han respondi-
do correctamente a la primera dosis de vacuna es muy frecuente’. En un me-
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taanalisis realizado a partir de estudios publicados sobre fallos vacunales se-
cundarios, se ha demostrado que en la mayoria de los brotes de sarampion los
fallos vacunales han sido primarios™. Por lo tanto, el papel de los fallos secun-
darios en la epidemiologia del sarampién seria irrelevante.

Numerosos estudios han demostrado que la administracién de una segun-

da dosis de vacuna del sarampion corrige los fallos vacunales primarios en la
mayoria de los nifos que no respondieron a la primera dosis, siempre que se
mantenga un intervalo minimo de 1 mes entre las dos dosis™*.
En la Tabla 5.4, que muestra los resultados de un estudio realizado en Estados
Unidos, se observa que la mayoria de los seronegativos a la primera dosis que
reciben una segunda dosis presentan una seroconversién®. Como la prevalen-
cia de los seronegativos a la primera dosis es relativamente baja (del 2 al 5%
segln los estudios), la prevalencia de seropositivos después de la segunda do-
sis se aproxima al 100%. Este seria el principal fundamento cientifico de la ne-
cesidad de administrar dos dosis de vacuna antisarampién para eliminar esta
enfermedad. Otra ventaja de la estrategia de las dos dosis vacunales es la pri-
movacunacion de los nifios que no han recibido la primera dosis®.

Tabla 5.4.— Impacto de la segunda dosis de vacuna triple virica en la inmunidad antisaram-

pionosa
Poblaciéon objeto  Prevalencia de seropo-  Tasa de seroconversién Prevalencia de sero-
sitivos tras la primera de seronegativos a la positivos tras la
dosis primera dosis tras segunda dosis
la segunda
Nifos de 4-6 ahos  94,6% 97,3% 99,9%
(n=679)a

¢ Pertenecientes a una organizacién de mantenimiento de la salud de Oregén (EE.UU.). Recibieron la pri-
mera dosis entre los 15 meses y los 12 afios

Fuente: Watson JC, et al®

4. Vacunas combinadas

En la actualidad existen comercializadas diversas vacunas que combinan
las vacunas atenuadas frente al sarampién, la rubéola y la parotiditis y una que
combina las vacunas atenuadas frente al sarampion y la rubéola. La seguridad
y la inmunogenicidad de estas vacunas combinadas son similares a las de las
vacunas simples®.

Recientemente se ha comercializado en Estados Unidos la vacuna cuadru-
ple virica (sarampién, rubéola, parotiditis y varicela). Los primeros estudios
efectuados en los afos noventa demuestran que la inmunogenicidad (tasas de
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seroconversion y titulos geométricos medios) del componente varicela cuan-
do se administraba en la vacuna cuadruple era menos que cuando se admi-
nistraba como vacuna de la varicela sola®*®.

Estudios recientes han demostrado que este problema se ha solucionado
con una nueva formulacién de la vacuna cuadruple de este laboratorio (PRO-
QUAR™), la cual ya ha sido comercializada en Estados Unidos®".

5. Resultados de la vacunacion con vacunas atenuadas

La comercializacion de los diferentes tipos de vacunas antisarampién en los
anos 70 se realiz6 en base a la inmunogenicidad de otras vacunas (correlato
inmunitario). Posteriormente se realizaron algunos ensayos clinicos controla-
dos para comparar la eficacia protectora de diferentes vacunas o de diferentes
estrategias vacunales (1 o 2 dosis). En cambio, la efectividad protectora de es-
tas vacunas aplicadas a la poblacién en condiciones rutinarias ha sido amplia-
mente evaluada en diferentes partes del mundo, y con diferentes disenos de
estudios epidemiol6gicos observacionales (cohortes, casos y controles, tasas
de ataque secundario en el ambito familiar, método de screening, etc.).

5.1. Eficacia protectora

Hay pocos estudios que permitan conocer la eficacia protectora de la va-
cuna del sarampioén. En el Reino Unido se realizé en 1964 un ensayo clinico
mediante el cual 36.530 nifos de edades comprendidas entre 10 y 24 meses
y sin antecedentes de sarampién se distribuyeron en tres grupos: el primer gru-
po (9.577 ninos) recibié la vacuna Szchwarz; el segundo grupo (10.625 nifos)
recibié la misma vacuna y 4 semanas mas tarde una dosis de vacuna inactiva-
da, y el tercer grupo (16.238 nifos) no se vacuné®. Tras un amplio periodo de
seguimiento, la eficacia vacunal en los que recibieron la vacuna atenuada so-
la fue del 92 % (86-95%), y en los que recibieron la vacuna atenuada y la in-
activada del 86 % (78-92%)%.

En un drea rural de Senegal, Garenne et al”® también investigaron la efica-
cia de las vacunas del sarampién mediante un ensayo clinico. Los nifios na-
cidos entre febrero de 1987 y enero de 1989 se distribuyeron aleatoriamente
en tres grupos: el primer grupo recibié la vacuna Edmonston-Zabreg de ele-
vada titulacién a los 5 meses de edad; el segundo, la vacuna Szchwarz de ele-
vada titulaciéon a los 5 meses, y el tercero, la vacuna Szchwarz de titulacién
estandar a los 10 meses de edad. Los nifios de las mismas cohortes que no se
vacunaron se utilizaron como controles. La eficacia se estimé comparando la
tasa de incidencia de sarampién entre los vacunados con respecto a las tasas
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de sarampién entre los no vacunados que no habian padecido antes la enfer-
medad. Se vacunaron en total 1.566 nifios, entre los cuales apareci6 sélo 1
caso de sarampion, siendo la eficacia de la vacuna estandar a los 10 meses
del 98% (88,9-99,9%), mientras que para las vacunas de elevada titulacion a
los 5 meses la eficacia fue menor: 89,9% (75,7-96,6%) para la Edsmonston-
Zagreb y 83,6% (59,6-94,4%) para la Szchwarz. Los mismos autores que lle-
varon a cabo este ensayo clinico comprobaron posteriormente que entre los
que habian recibido vacuna con titulos altos se produjo un aumento de la
mortalidad™. Estos datos, que coincidian con los observados por otros auto-
res|”?, [levaron a la OMS a convocar un panel de expertos™ que consider6 que
los datos disponibles eran insuficientes para establecer informes y conclusio-
nes, y recomendd que se recogieran nuevas informaciones en aquellos pai-
ses donde se habian utilizado este tipo de vacunas con titulos altos. Un afo
mas tarde se volvieron a reunir los expertos de la OMS vy, después de consta-
tar que el exceso de mortalidad se producia exclusivamente en los estratos
socioeconémicos mas bajos, se recomendé interrumpir el uso de estas vacu-
nas’™.

En Estados Unidos se han efectuado numerosos estudios epidemiolégicos
observacionales para la evaluacién de la efectividad protectora de la vacuna
del sarampién (estudios de cohortes y estudios de casos secundarios en con-
tactos familiares). Estos estudios se han realizado en el marco de investigacio-
nes epidemiolégicas de brotes epidémicos y evaltan la efectividad, ya que se
trata de estudios no experimentales y la vacuna se ha administrado en las
condiciones reales de la practica clinica y no en condiciones ideales. La efi-
cacia protectora estimada en estos estudios ha sido elevada, entre el 93 vy el
98%7°.

Davis et al®, tras la apariciéon de un brote de sarampién en Montana,
Estados Unidos, realizaron en 1987 un estudio de cohortes histéricas para el
que seleccionaron a 1.731 estudiantes, de los cuales 1.478 (85,4%) aportaron
informacién sobre el estado inmunitario en relacion con el sarampioén. La
efectividad de la vacunacién en los estudiantes correctamente vacunados (a
los 12 meses o mas tarde) fue del 96,8%.

En un estudio de cohortes historicas realizado en Rumania” para valorar la
efectividad de la vacunacion se obtuvo una efectividad del 89% para una do-
sis y del 96% para dos dosis.

5.2. Impacto

Una experiencia interesante que ilustra sobre el impacto de la vacuna es la
de Finlandia. En este pais se introdujo la vacunacién en 1970, aunque fue en
1982 cuando se inicié un programa global de vacunacion. Tras contactar con
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el personal de enfermeria de los 1.036 centros de vacunacién del pais, se pu-
so en marcha la vacunacion sistematica con dos dosis: la primera a los nifios
de 14-18 meses y la segunda a los nifios de 6 afios. Asimismo, se vacuné con
una dosis a los nifios de 11 a 13 afos, a los nifos mayores que no habian si-
do vacunados anteriormente, a los adultos jovenes, a los militares, y a los es-
tudiantes de las escuelas de enfermeria. En un periodo de 12 afos se
vacunaron 1,5 millones de personas (30% de la poblacién total). En los prime-
ros 4 anos de la campana (1982-1986) se vacuno el 86% de la poblacion dia-
na infantil (563.000 nifios); posteriormente se proporcionaron listas de los
nifos no vacunados a la enfermeras de salud publica, y éstas contactaron per-
sonalmente con las familias, lograndose de esta forma vacunar a 62.000 nifios
mas, lo cual supuso una cobertura del 97%%7.

En 1985 la incidencia de sarampion experiment6é una reduccion del 87%
con respecto al periodo 1977-1981 previo a la campana. En 1993 el nimero de
casos de sarampion fue solo de 13. En los Gltimos afos se han producido pe-
quenos brotes de sarampién que afectaron a los grupos de edad no vacunados
y cuyo caso indice a menudo era una persona que habia visitado otro pais’™.

En Suecia se inicié también en 1982 un programa de vacunacién con dos
dosis cuya cobertura fue elevada (en 1989, el 95% de los nifos de mas de 12
anos habian recibido 2 dosis) y los efectos sobre la incidencia fueron especta-
culares: se paso de una tasa de incidencia de 228 por 100.000 en 1982 a una
tasa de 1,2 por 100.000 en 1988. Los resultados de los estudios seroldgicos re-
alizados en este pais sugirieron que la disminucién de anticuerpos antisaram-
pién tras la vacunacion podia tener cierto interés para explicar los aumentos
posteriores de la incidencia de la enfermedad®, hecho que no ha podido de-
mostrarse.

También en Israel, donde se introdujo la vacunacion universal en 1967, se
ha registrado una reduccién extraordinaria en la tasa de incidencia, que pasé
de 470 por 100.000 en la era prevacunal a niveles 10 veces inferiores en la
era posvacunal®, aunque, también se observaron brotes epidémicos importan-
tes en la época posvacunal; en un brote de 1.036 casos que ocurrié en 1991
los grupos de edad mds afectados fueron los nifios de 12 a 24 meses, seguidos
en primer lugar por los menores de 1 afio, y en segundo lugar por el grupo de
2 a 4 anos.

En Catalufa, el impacto de la vacunacion después de la introduccion de
una segunda dosis de vacuna a los 11 afios primero y a los 4 afios después y
la puesta en marcha del programa de eliminacién del sarampion a principios
de los afos 90 del pasado siglo fue también espectacular®. A finales de esta
década, el sarampién autéctono habia sido eliminado de Cataluia. La cre-
ciente inmigracién de paises del Este de Europa y del Norte de Africa ha rein-
troducido el sarampién de forma importante en nuestro medio.
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5.3. Seguridad

Los efectos adversos de la vacuna antisarampion suelen ser reacciones sis-
témicas, como fiebre elevada (superior a 39°C) y erupcién, que aparecen de
5 a 12 dias después de la vacunaciéon y duran 1 o 2 dias. Estas manifestacio-
nes se producen sélo entre el 2 y el 30% de los vacunados®#. Las reacciones
locales (enrojecimiento, tumefaccion en el lugar de la infeccién) son menos
frecuentes que las anteriores®.

Entre los problemas graves que en algiin momento se han relacionado con la
vacuna del sarampién merecen destacarse la encefalitis, la panencefalitis escle-
rosante subaguda (PEES), la neuritis 6ptica, la mielitis transversa, el sindrome de
Guillain-Barré, la sordera, las convulsiones, la diabetes mellitus y el autismo.

La encefalitis es una complicacion vacunal extremadamente rara, estiman-
dose que en los 30 dias que siguen a la inmunizacién se produce 1 caso de
encefalitis por millén de dosis distribuidas, frecuencia que es semejante a la
de la encefalitis de causa no identificada en la poblaciéon de esa misma edad
y en un periodo equivalente®*’.

En el Reino Unido, tras la realizacién de un estudio de casos y controles,
se estableci6 que el riesgo de encefalitis o encefalopatia atribuible a la vacu-
na antisarampién era de 1/87.000 vacunaciones (limites de confianza:
1/25.000 a 1/83.000)%.

La PEES, encefalitis poco frecuente que se acompana de desmielinizacion
y cuyo curso clinico suele ser de deterioro lento pero progresivo con periodos
variables de remisién, se ha relacionado con una infeccion previa por el virus
del sarampion, pero no con el uso de la vacuna.

De hecho, el descenso en picado del sarampién en Estados Unidos en el
periodo 1964-1968 se siguié de un descenso paralelo de la PEES (Figura 5.1).
Asi, mientras que en el periodo 1967-1971 se habian registrado 48,6 nuevos
casos de PEES por ano, en el periodo 1982-1986 el nimero de casos anual fue
s6lo de 4,2%,

Al parecer, por lo menos algunos de los nifios vacunados que desarrollaron
PEES habian padecido una infeccién por el virus salvaje que explicaria la en-
fermedad®. Los datos disponibles hasta la actualidad no han demostrado que
exista relacion entre dicha enfermedad y la vacuna antisarampién®.

Para otros problemas que también se han considerado como posiblemente
asociados a la vacunacién antisarampion (neuritis ptica, mielitis transversa, sin-
drome de Guillain-Barré, sordera, convulsiones residuales o diabetes mellitus in-
sulinodependiente, entre otros) no se ha podido establecer la existencia de una
relacion causal®.

La revacunacion no aumenta el riesgo de reacciones adversas®; la mayoria
de los revacunados son ya inmunes y las reacciones adversas son mucho me-
nos frecuentes™.
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Figura 5.1
Casos de sarampion y de panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) en Estados Unidos (1960-1990)
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Fuente: Dyken, et al*®

En un amplio estudio de seguimiento realizado en Finlandia, donde entre
1982 y 1993 habian recibido la vacuna triple virica 1,5 millones de personas,
no se tuvo constancia de ninguna muerte ni tampoco de secuelas permanen-
tes’®. Hubo mas comunicaciones de complicaciones raras en las fases inicia-
les del estudio que en las dltimas, a pesar de que el sistema de vigilancia no
habia cambiado.

Las convulsiones febriles atribuibles a la vacuna tuvieron una incidencia de
7 por 100.000 vacunados, y el exantema de 0,6 por 100.000. Sélo hubo 2 ca-
sos de probable anafilaxia, que se recuperaron perfectamente. A una nifia que
habia recibido la vacuna monovalente y fue revacunada con triple virica a los
7 anos, se le diagnosticé una leucemia 23 dias mas tarde; desarrollé una en-
cefalopatia grave, aunque se recuper6 sin problemas”. En 23 nifos aparecié
una purpura trombocitopénica aguda tras la vacunacién, lo cual supuso una
incidencia de 3,3 por 100.000 vacunados. Las petequias o las equimosis apa-
recieron 3 semanas después le la vacunacion, y en el 33% de estos casos se
hallaron anticuerpos antiplaquetarios que sugieren un mecanismo autoinmu-
ne. Todos los casos se recuperaron con la administraciéon de inmunoglobuli-
nas por via intrarenosa®.
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La vacuna fue bien tolerada incluso entre nifios con antecedentes de aler-
gia grave: s6lo 7 de 135 ninos que presentaban esta circunstancia dejaron de
ser vacunados por presentar resultado positivo a una prueba cutanea®.

Con respecto a la supuesta asociacion entre la vacuacién con la vacuna triple
virica y el autismo, en la actualidad se ha demostrado que tal asociacién no
existe”™.

5.4. Eficiencia

En los diferentes analisis coste-beneficio publicados durante los Gltimos 30
anos se pone de manifiesto que la vacunacion antisarampion, bien en aplica-
cion simple, bien en forma combinada con la rubéola y la parotiditis, es muy
eficiente’™'™. En la Tabla 5.5, que resume los resultados de los 6 estudios mas
significativos, se observa que la razén coste/beneficio se sitia entre 4,3 y 14,5.

El estudio de mayor interés es el de White et al'®, efectuado en Estados
Unidos en 1984. Este estudio demostr6é que la vacuna triple virica es mucho
mas eficiente que la vacuna antisarampion simple. De hecho, la vacuna triple
virica es una de las intervenciones mas eficientes de la salud publica en la ac-
tualidad: si se incluyen los costes directos y los costes indirectos se ahorran
14,4 délares por cada délar gastado en la intervencién.

Algunos autores sefialan que los programas de vacunacién antisarampion
resultarian mucho mas eficientes si se enmarcan en un programa de elimina-
cién o erradicacion™.

Tabla 5.5.— Razén beneficio/coste? de los programas de vacunacion antisarampion

Vacuna Dosis y edad Razoén Autor Afo de Pais
de vacunacién beneficio/coste publicacién

Sarampion 1 dosis a los 12 meses 10,0 Albritton 1978 EEUU

Sarampion 1 dosis a los 12 meses 4,5 Wiederman 1979 Austria

y parotiditis y Ambrosch

Sarampion 1 dosis a los 15 meses 11,9 White et al 1985 EEUU

Sarampion,

rubéola y 1 dosis a los 15 meses 14,4 White et al 1985 EUUU

parotiditis

Sarampion Ginsbere

yotraalos 1 dosisalos 15 meses 4,5 INSHDEB Y 1990 Israel
- Tulchinsky

16 anos

Sarampion,

rubéola y 2 dosis antes de los 5 anos 4,3 Pelletier et al 1998 Canada

parotiditis

‘Incluye costes directos e indirectos
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CAPITULO 6

La eliminacion y erradicacion del sarampion.
Herramientas, obstaculos y desafios.

Pere Godoy Garcia. Profesor de Medicina Preventiva y salud Pablica.
Universitat de Lleida. CIBER Epidemiologia y Salud Pdblica (CIBERESP).

1. La eliminacion y erradicacion del sarampion.

| primer objetivo de la vacunacion contra el sarampion es controlar la in-

cidencia de la enfermedad y sus complicaciones'?. Aunque la vacuna re-
duce este riesgo, mientras el virus sigue circulando, los individuos en los que
la vacuna no ha sido eficaz y los no vacunados contintan con el riesgo de pa-
decer la enfermedad y sus complicaciones. Por ello, el objetivo final de los
programas de vacunacion es suprimir la circulacién del virus. Cuando esto se
consigue en territorios bien delimitados, como los correspondientes a una na-
cién o un estado, se habla de eliminacién y cuando se consigue suprimir la
circulacion a nivel mundial se aplica el término de erradicacion. La diferencia
entre eliminacion y erradicacién en términos practicos es importante, puesto
que en territorios con sarampion eliminado se pueden producir importaciones
de cepas y se puede reestablecer la circulacion del virus, mientras que la erra-
dicacion supone también que se elimina esta posibilidad. La viabilidad de la
eliminacion del sarampién y su eventual erradicaciéon han sido objeto de de-
bate a lo largo de los Gltimos afios'.

1.1. Criterios para la erradicacion del sarampion

Para considerar una enfermedad erradicable, en 1997, la Conferencia de

Dahlen® sobre erradicacion de enfermedades junto con posteriores aportacio-

nes de otros expertos establecieron cuatro criterios *:

a) El ser humano debe de ser el eslabén y el reservorio fundamental para man-
tener la transmisién de la infeccion.

b) Se debe disponer de técnicas vélidas y precisas para diagnosticar la enfer-
medad.
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¢) La medidas de prevencién, y especialmente la vacuna, deben ser efectivas.
d) Se dispone de pruebas de la interrupcion de la transmision de la infeccion
en grandes areas geograficas por periodos de tiempo prolongados.

1.1.1. El papel de la especie humana

Las personas constituyen el tnico reservorio del virus, el cual tiene una
capacidad limitada de supervivencia en el medio ambiente. Dado que tie-
ne un corto periodo de transmisién y que es una enfermedad muy conta-
giosa, en una comunidad concreta se precisa una renovacion continua de
personas susceptibles para que se mantenga la transmision.

La infeccién también se ha documentado en otros primates no humanos,
los cuales poseen el receptor celular CD46 propio de este virus. Sin embar-
go las pruebas seroldgicas positivas de la infeccion en primates no huma-
nos son poco frecuentes. Ademds, éstos primates tienen poco contacto con
las personas y su poblacién por si sola se considera insuficiente para man-
tener la circulacién del virus del sarampion.

1.1.2. Pruebas diagnésticas

Esta bien documentado que cuando disminuye la incidencia del saram-
pion el diagnéstico clinico resulta menos fiable®. Asi, en las etapas finales
del proceso de eliminacién es determinante aplicar pruebas diagnésticas
rapidas y seguras que permitan confirmar cada uno de los casos que se de-
tectan®. Mediante la técnica de enzimoinmunoanalisis (ELISA), los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados Unidos desarro-
llaron un método de determinacién de anticuerpos especificos contra el sa-
rampién de tipo IgM que posee una especificidad y sensibilidad de mas del
95%?°. Posteriormente, se comercializaron sistemas de deteccién de los an-
ticuerpos basados en esta técnica que poseen la misma validez y son mas
faciles de realizar’.

En los 7 dias siguientes a la aparicion del exantema el virus puede ser
aislado en diferentes secreciones (orina, faringe o sangre) mediante su
siembra en la linea celular B95A. Ademads, a partir de la secuenciacion de
los genes que codifican las nucleoproteinas del virus se han delimitado al
menos 23 genotipos diferentes que parecen circular en dreas geogréficas
concretas’®. Estos genotipos permiten diferenciar los casos autéctonos de
los asociados a importaciones de otras dreas geograficas”® y también resul-
tan de especial interés para investigar casos asociados a una cadena con-
creta de transmision. Por tanto, el disponer de las pruebas diagnésticas
adecuadas hace que el sarampién también cumpla este criterio para ser
considerada una enfermedad erradicable.
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1.1.3. Medidas de control efectivas

Mediante el aumento de la cobertura de la vacunacién disminuye la cir-
culacion del virus y se reduce el riesgo de sarampion, incluso en el grupo
de los no vacunados. Cuando la proteccién inducida por la vacunacion al-
canza un nivel suficiente la circulacion del virus del sarampién puede ser
interrumpida. Se ha estimado, a través de diferentes modelos matematicos,
que la inmunidad de grupo que se precisa para conseguir esta interrupcion
es del 93%-95%"°.

Se ha determinado que los programas de control del sarampién me-
diante una dosis de vacunacién durante el segundo ano de vida (a los 12
o 15 meses de edad) inducen en la poblacién una inmunidad del 95%.
Por ello, con una estrategia de una Unica dosis de vacuna y con un fallo
primario de la vacunacion del orden del 5% se necesita vacunar al
100% de la poblacién, para obtener una inmunidad de grupo del 95%,
lo cual en términos practicos es dificil de conseguir. También se sabe
que el 95% de los fallos primarios se pueden corregir mediante una se-
gunda dosis de vacuna™. Por estos motivos, en los paises desarrollados
se acepta que la inmunidad de grupo recomendada se puede conseguir
a través de un programa de dos dosis, el cual, ademds de corregir los fa-
llos primarios, también podria hacer incrementar las coberturas al per-
mitir vacunar a los nifos que no se presentaron a la vacunacién de la
primera dosis'*".

En los paises de baja renta, a causa de la elevada incidencia y mortali-
dad por sarampién, se recomienda la vacunacion a los 9 meses de edad.
En este periodo la vacuna puede ser interferida por los anticuerpos mater-
nos los cuales pueden interferir la seroconversion inducida por la vacuna.
Algunos estudios sugieren que a los 9 meses la seroconversién se situaria
alrededor del 85% (rango 70-98%), lo cual comporta que un 15% de los
nifos queden como susceptibles a la enfermedad. Con una cobertura de
vacunacion del 90% y una seroconversion del 85%, se puede calcular que
s6lo el 77% de la poblacién quedaria inmunizada. Ello justifica que tam-
bién en estos paises se recomiende administrar una segunda dosis de vacu-
na que alcance al menos al 90% de la poblacién, con el objetivo de
corregir tanto los fallos primarios, como la inmunizacién de los nifios que
no se vacunaron con la primera dosis de vacuna'.

1.1.4. Interrupcion de la transmision en grandes zonas geograficas

La interrupcion reciente de la transmisién de la enfermedad en amplias
zonas geogrdéficas, por periodos de varios meses, también pone de mani-
fiesto que es posible la erradicacion global del sarampion.
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Las primeras evidencias sobre la posibilidad de eliminar la transmision
del sarampi6n de dreas concretas se obtuvo en Africa, y concretamente en
Gambia®, un pais de alrededor de un millén de habitantes situado en la
costa oeste. En el afio 1967, mediante campafias de vacunacién con equi-
pos moviles dirigidas a nifios entre 6 meses y 6 afios se consiguio la inte-
rrupcion de la transmision desde el ano 1968 hasta el afo 1970%. Sin
embargo, debido a la falta de recursos financieros, el programa de vacuna-
cién se suprimio y se reestablecié la transmision a partir de la reintroduc-
cion del virus desde los paises vecinos.

Mas tarde, en 1982, Finlandia establecié un programa de dos dosis" de
vacuna desde los servicios sanitarios ordinarios, con una cobertura para
ambas dosis del 95% y consigui6 interrumpir la transmision del virus. Otros
paises con programas similares y reforzados en algin caso con actividades
de inmunizacion suplementarias también han conseguido resultados simi-
lares. Seria el caso de Estados Unidos, Suecia, Canada, Reino Unido y
Espana™.

Mediante campafas de vacunacién masivas se ha conseguido la elimi-
nacion del sarampién endémico en la mayoria de paises de Sudamérica,
Centroamérica y el Caribe®. El 20 de septiembre del afio 2002 se presen-
taron los Gltimos casos de sarampion endémico en Venezuela™.

Por tanto también se dispone de pruebas sélidas sobre a la posibilidad
de la eliminacion del sarampion de amplias zonas geograficas con distin-
tos niveles de desarrollo del sistema sanitario y con diferentes tipos de es-
trategias de vacunacion.

1.2. Herramientas para la eliminacién del sarampidn

El sarampién es una de las enfermedades mas transmisibles. Presenta una
tasa de reproduccion de entre 12 y 18 casos'® en comparacion a otras enfer-
medades como la poliomielitis, la parotiditis, o la rubéola que presentan tasas
de entre 4 y 7'. Se estima que un caso de sarampion infecta al 90% de sus
contactos susceptibles. Para conseguir eliminar el sarampién se necesita que
mas del 95% de la poblacién esté inmunizada.

1.2.1. Programas de vacunacion

En los paises con programas de vacunacion de una Gnica dosis se alcan-
zaron periodos de control aparente de la enfermedad que se conocieron
como “periodos de luna de miel” (hooneymoon period)'. Sin embargo, des-
pués de este control aparente, los brotes de sarampién continuaron apare-
ciendo y actualmente se acepta que para eliminar la enfermedad se precisa
otra dosis de la vacuna. Con esta segunda dosis se ofrece otra oportunidad
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a los nifios que no acudieron a vacunarse en la primera dosis y ademas se

pueden corregir los fallos primarios de vacunacién®.

Las estrategias para alcanzar altas coberturas de vacunacién mediante la
aplicacion de esta dosis extra de vacuna, se han realizado en los servicios
sanitarios ordinarios con la [lamada estrategia de los paises escandinavos,'
o mediante campafas masivas de vacunacion en la llamada estrategia de
la Organizacién Panamericana de Salud (OPS)®.

La Ilamada estrategia escandinava consiste en la aplicacién de dos do-
sis de la vacuna triple virica. La primera a los 12-15 meses y la segunda a
los 4-6 o 11-12 afos. Aunque los resultados no se logran hasta unos afos
después de la aplicacion del programa, es la estrategia adoptada por bue-
na parte de los paises desarrollados. Con esta estrategia, Finlandia ha eli-
minado el sarampion desde 1994", y resultados similares se han observado
en Canada, Suecia y Espana'. Con este mismo programa también se ha po-
dido interrumpir, en diferentes momentos, la transmisién del sarampion en
Estados Unidos desde 1993. Ademas, la eliminacion en estos paises se ha
podido documentar a través del estudio de las diferentes cepas de virus del
sarampion. Las importaciones de nuevas cepas desde paises donde el sa-
rampion es todavia endémico se ha demostrado mediante estudios de ge-
notipificacion. Esta estrategia, ademas de ser lenta, precisa de un sistema
sanitario con amplias coberturas y bien organizado. Por ello la mayoria de
paises de renta baja han adoptado otras estrategias.

La estrategia de la Organizacion Panamericana de Salud se adapt6 a
partir del programa de control del sarampién en Cuba y otros paises latino-
americanos®. En el ano 1994 la Organizacion Panamericana de Salud for-
mulé el objetivo de la eliminacién del sarampién de la regién para el afio
2000". La estrategia se basé en establecer un programa en tres fases':

a) En una primera fase, eliminar las cadenas de transmisién mediante una
vacunacién masiva de todos los nifios entre 9 meses y 14 anos de edad,
independientemente de su estado inmunitario anterior (catch up). Estas
campanas se llevan a cabo en periodos cortos de tiempo, de una sema-
na a un mes, y en un momento de baja circulacién del virus.

b) Conseguir posteriormente coberturas de vacunacién altas mediante la
vacunacion de las sucesivas cohortes de nifios a los 12-15 meses (keep
up).

c) Posteriores campafias masivas de vacunacién cada 3-5 afios dirigidas a
todas las cohortes de niflos que nacieron después de la Gltima campana
de vacunacion (follow up), también con independencia de su estado de
vacunacion. La finalidad de estas campanas es evitar que se acumule un
ndmero suficiente de susceptibles que posibilite reanudar la transmisién
del sarampién®. En términos practicos el catch up'y el follow up son se-
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gundas oportunidades para la vacunacién y gracias a ellas los nifos re-
ciben dos o incluso tres dosis. Con esta estrategia se han conseguido
buenos resultados en toda la regién de la Organizacién Panamericana de
Salud y se ha eliminado el sarampién de la mayoria de paises del conti-
nente'.

1.2.2. El papel de la vigilancia epidemiolégica

En el contexto de los programas de eliminacién, la mision fundamental
de la vigilancia es detectar la circulacion del virus en la poblacién®. Para
ello se deben establecer sistemas de notificacién que faciliten la deteccion
e investigacion urgente de todos los casos sospechosos. Posteriormente, ca-
da uno de los casos se confirmaria mediante las pruebas de laboratorio que
estan recomendadas. Ademas, se deben de estudiar todos los brotes e im-
plantar de forma urgente medidas de control".

Para facilitar su declaracién y posterior clasificacion de los casos se han
desarrollado un conjunto de definiciones".

Caso sospechoso: caso que cursa con exantema mdculo-papular, fiebre su-

perior a 38,3 °C y alguno de de los siguientes sintomas: tos o coriza o con-

juntivitis.

Caso confirmado

- Caso confirmado por el laboratorio: caso notificado con anticuerpos es-
pecificos de tipo IgM antisarampién o en el que se ha detectado el anti-
geno mediante técnica de PCR-RT.

- Caso confirmado por asociacion epidemiolégica: Caso sospechoso en el
que no se ha podido obtener muestra para el estudio de laboratorio y que
ha estado en contacto con un caso confirmado de sarampion, en el cual
el exantema se inici6 entre 7-18 dias antes del caso actual.

Caso compatible o confirmado clinicamente: caso que cumple con la
definicion de caso sospechoso, en el que no ha sido posible obtener mues-
tras clinicas para su confirmacion por el laboratorio y que no estd asocia-
do epidemiolégicamente a un caso confirmado por el laboratorio. Estos
casos representan fracasos del sistema de vigilancia.

Caso descartado como sarampién: caso sospechoso en el que después
de una evaluacion completa los resultados de las muestras del laboratorio
resultan negativos.

Caso importado: caso confirmado cuyo exantema se inicié en un perio-
do igual o inferior a 18 dias de su llegada procedente de otro pais y que no
se ha asociado a ningln caso autéctono.
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1.2.2.1. Investigacion de un caso

En los territorios con una incidencia reducida de sarampion y con
programas de eliminacién todos los casos se deberian notificar de forma
urgente, en un plazo de tiempo no superior a 24 horas. La aparicién de
un solo caso debe ser considerado como un brote". En el capitulo 8 se
trata en detalle sobre las intervenciones que hay que hacer ante un bro-
te de sarampion.

A continuacion se representan en forma resumida dichas intervenciones.
Tras la notificacion de un caso se deben realizar las siguientes actuacio-
nes:
- Cada caso debe ser investigado en un periodo de tiempo no superior
a 48 horas desde su deteccion.
- Se reunird informacion estandarizada respecto al cuadro clinico, prue-
bas de laboratorio, antecedentes de vacunacién, fuentes de infeccion
y existencia de mas personas expuestas a las mismas fuentes de infec-
cién que han ocasionado el caso. Todo ello se debera registrar en una
encuesta epidemiologica.
El diagnéstico de laboratorio se realizara mediante muestras clinicas
(sangre, orina, exudado nasofaringeo) recogidas dentro de los plazos
de tiempo que estan recomendados para maximizar la probabilidad de
deteccion de la respuesta de anticuerpos a la infeccion (entre 4-11 di-
as) o el virus (menos de 8 dias desde la aparicién del exantema).
La fuente de infeccion se investigara entre los contactos que ha tenido
el caso confirmado de sarampién entre los 7-18 dias precedentes al
inicio del exantema. Si la fuente de infeccion no se detecta también se
recomienda estudiar posibles lugares de exposicion como guarderias,
colegios, centros de trabajo, viajes y reuniones lGdicas o deportivas.
Se aconseja vigilar a los contactos de los casos confirmados en el pe-
riodo de contagio de la infeccion (entre 4 dias antes y 4 dias después
del inicio del exantema). La transmisién es mas probable que se pro-
duzca en lugares cerrados. Se deben recoger los antecedentes de va-
cunaciéon de los contactos y seguir a los susceptibles hasta 18 dias
después del inicio del exantema del caso.
Se instauraran las medidas de control y vacunacién en los contactos en
funcién de los antecedentes de vacunacién y su edad. Los territorios
con programa de eliminacion tienen que asegurar que toda la pobla-
cién estd inmunizada con dos dosis de vacuna y se deben corregir los
defectos de vacunacion que se detecten en el curso de las investiga-
ciones de casos. Ademas, también se excluiran los susceptibles del en-
torno donde se haya producido un caso.
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1.2.2.2. Pruebas de laboratorio

En la fase de eliminacion resulta determinante confirmar cada uno de
los casos que se detecten por el laboratorio. Para ello, la prueba que se
recomienda es la determinacién de anticuerpos contra el sarampién de
tipo 1gM, que son los primeros en aparecer y se pueden detectar poco
después de la aparicion del exantema mediante una sola muestra de
suero’. Las pruebas aconsejadas son las técnicas de enzimoinmunoana-
lisis, aunque existen otras pruebas que también pueden ser usadas. La
muestra se debe recoger entre 4 y 8 dias del inicio del exantema y nun-
ca en un tiempo superior a 28 dias".

Para la toma de la muestra, su almacenamiento y posterior transpor-
te se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

- Recoger 5 ml de sangre por venopuncion en un tubo estéril identi-
ficado adecuadamente y dejarlo reposar para que se retraiga el co-
agulo.

- centrifugar la sangre completa a 1000 x g durante 10 minutos para
separarla del suero.

- La sangre se puede almacenar o transportar al laboratorio entre 4-
8°C durante un tiempo no superior a 24 horas. La sangre completa
no se debe congelar.

- Cuando ya se dispone del suero, éste se debe enviar al laboratorio
lo més rapido posible (no superar las 48 horas). Si ello no es posi-
ble también se puede almacenar a 4-8°C durante un maximo de 7
dias. Si se tiene que guardar por un periodo superior de tiempo se
debe congelar a —20°C.

- El envio de las muestras se debe realizar en cajas de espuma de po-
liestireno o similares, o bien utilizar paquetes de hielo congelados
y adecuadamente colocados en el interior de la caja del transporte.
En la muestra se debe indicar la fecha de la recogida de la misma,
del inicio del exantema y los antecedentes de vacunacion.

El laboratorio debe de suministrar los resultados de las muestras en
24 horas. En el caso de resultados negativos se recomienda la investiga-
cién de otros virus como el de la rubéola o parvovirus.

Las muestras mas adecuadas para el aislamiento del virus son las de
orina, exudado orofaringeo o nasofaringeo. Las muestras se deben tomar
lo mas pronto posible después del exantema y en un tiempo no superior
a 7 dias.

Para la recogida de la muestra de orina se recomienda:

- tomar la muestra en frasco estéril, preferiblemente por la mafnana.
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- enviar la muestra lo mas rapido posible con acumuladores de hielo,
pero no congelar.

- si el transporte no es posible en 48 horas, se puede centrifugar a 2500
x g durante 15 minutos a 4°C. Posteriormente se puede volver a sus-
pender el sedimento en 1T ml de transporte para virus o de medio de
cultivo celular con antibiéticos.

Para la recogida de la muestra nasofaringea se recomienda:

- recoger la muestra por aspiracion, lavado o hisopo de mucosas.

- poner la muestra en medio de transporte virico y transportarla con acu-
muladores de hielo en menos de 24 horas.

La Organizacion Mundial de la Salud desde el afio 1998 ha creado
una red de laboratorios a nivel internacional, de forma similar a la red
de laboratorios del programa de eliminacion de la poliomielitis, que de-
be asegurar la calidad y validez de todos los resultados'”. En todas las re-
giones y en muchos paises, ya se han seleccionado los laboratorios que
formardn parte de esta red y se han elegido a los laboratorios de los
Centers for Disease Control de Atlanta y el Central Public Health
Laboratory de Londres como los laboratorios de referencia de los ban-
cos de cepas. En la actualidad participan 705 laboratorios los cuales dan
servicio a 160 paises. Hay 16 laboratorios de referencia a nivel regional,
178 a nivel nacional y 508 a nivel subnacional'. El trabajo coordinado
de todos estos laboratorios ha permitido crear un mapa con los genoti-
pos que son o habian sido endémicos en determinados paises (véase la
Figura 6.1)".

1.2.2.3. Indicadores de calidad del sistema de vigilancia

Los sistemas de vigilancia en la eliminacién del sarampién, de forma
similar a la vigilancia de las pardlisis fliccidas, deben documentar que
cumplen con una serie de indicadores de calidad. Se recomienda que
usen los siguientes indicadores':

- porcentaje de provincias que notifican al menos un caso sospechoso
al afo (>80%)

- porcentaje de casos notificados en menos de 24 horas de ser detecta-
dos (>80%).

- porcentaje de casos con muestra de sangre o asociados epidemiolégi-
camente con un caso confirmado por el laboratorio (>80%).

- porcentaje de casos en los que se obtiene resultados de laboratorio en
menos de 7 dias desde su recepcion (>80%).

- porcentaje de casos confirmados en el [aboratorio con fuente de infec-
cién conocida (>80%).
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En la evaluacién del plan de eliminacién para Espana en el afio 2005
se alcanzaron los niveles de calidad para todos los indicadores, excep-
to la notificaciéon en menos de 24 horas (29%) y casos con fuente de in-
feccion conocida (36%)".

Figura 6.1
Objetivos de control del sarampion de la OMS'
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.I_ur"_&;f. —
=y R
T .""‘E.f‘_}ﬂ?ﬁ\:ﬁ - hl"_'_“_'-—\.r
¥ =
'L - Ly -
e

.\:"\-.-\.____f'\\ -"'?:.-.ii* \ {.{ =
" __:. .--l .
'\.i" .-‘.-'. .
g . 2012

2000 7%,

i ¥ 7 N,
! Africa ¥ Sudoeste de Asia I

‘li “tienen aobjetives de reduccion
de la mortalidad {del 90%
_para el 2010 (vs. 2000)

1.3. Obstaculos en la eliminacion del sarampi6n

A pesar que ya se han conseguido éxitos notables en el control del saram-
pion, se sabe que para eliminar la enfermedad de una region se precisan es-
fuerzos, inversiones y compromisos de diferentes sectores. Por tanto es una
tarea compleja que puede verse amenazada por diferentes factores'.

1.3.1. Compromiso politico

Uno de los mayores obstaculos para la eliminacion se debe a la falta de
compromiso politico. Los objetivos y compromisos para erradicar el saram-
pion varian segidn la region de la Organizacion Mundial de la Salud (Figura
6.1). Hasta hace pocos afios, en algunos paises desarrollados el sarampion
no se ha percibido como una prioridad; por ello alguno de estos paises han
presentado las menores coberturas de vacunacién' y brotes de la enferme-
dad con gran ndmero de casos. La erradicaciéon mundial del sarampién va
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a exigir a estos paises desarrollados inversiones extraordinarias para elimi-
nar la transmision en sus propias poblaciones, y ademds ayudar a financiar
muchas de las actividades en los paises en vias de desarrollo. Todo ello va
a exigir un firme compromiso politico, el cual puede facilitarse si se docu-
menta en detalle que los costes derivados de los casos de sarampion pue-
den ser muy altos, incluso en situaciones de baja incidencia de la
enfermedad*.

En cambio, el compromiso politico para controlar el sarampién se con-
sidera alto en toda la zona del Africa Subsahariana y el sudoeste Asiatico,
donde el sarampion es una causa importante de mortalidad infantil. Por el
contrario, en estos paises la disponibilidad de recursos es limitada.

En el caso de Europa, la decisién adoptada por la Organizaciéon Mundial
de la Salud de eliminar el sarampién para el ano 2007 (pospuesta el afo
2003 hasta el 2010) ha contribuido a aumentar el nivel de compromiso de
los diferentes paises de esta region para su eliminacién'*.

1.3.2. Estrategias de eliminacion a partir de los datos de vigilancia

Después de periodos de control del sarampion, en diferentes paises se
han producido brotes importantes que han puesto de manifiesto la necesi-
dad de revisar las estrategias de eliminacién'. Asi, en las Américas, después
de los éxitos iniciales con la estrategia coordinada por la Organizacion
Panamericana de Salud, se present6 el brote de Brasil, del Estado de Sao
Paolo, que afecté fundamentalmente a los menores de 1 afo y a los adul-
tos de 20 a 29 afos. A raiz de este brote se recomendé anadir a la estrate-
gia de eliminacién, la vacunacién de adultos jévenes de riesgo como
estudiantes, trabajadores sanitarios, viajeros internacionales a areas endé-
micas y militares™.

La revision de estas estrategias de eliminacién se deben basar en las co-
berturas de vacunacion y su evolucion temporal, la distribucién geogréfica
y los grupos de edad. En las Américas, el grupo de 1 a 14 afos fue selec-
cionado para las campanas de catch up porque éstas se pusieron en prac-
tica 15 afos después de haberse iniciado el programa de vacunacién y
porque los datos de vigilancia epidemiolégica indicaban que no habia ca-
sos en personas mayores de esta edad. Sin embargo, en paises donde la in-
cidencia de la enfermedad es alta y los escolares es probable que posean
inmunidad natural, las campafas de vacunacion se podrian dirigir a un ran-
go de edad mas estrecho y ser igual de efectivas y menos costosas. Incluso
en paises con altas coberturas de vacunacién en nifios por periodos prolon-
gados de tiempo, las campanas de vacunacién se podrian dirigir a grupos
de edad superiores.
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El analisis detallado de las coberturas por areas geogréficas pequenas re-
sulta fundamental y puede poner de manifiesto situaciones de riesgo epidé-
mico inminente. En este sentido se debe sefalar el brote de Holanda, que
a pesar de poseer unas coberturas de vacunacion para el conjunto del pa-
is superior al 95%, present6 un brote importante debido a un subgrupo de
poblacién que tradicionalmente ha presentado bajas coberturas de vacuna-
cién por razones religiosas.

Mds recientemente, en nuestro pais los brotes del 2006 y 2007 en la
Comunidad de Madrid, La Rioja y Cataluna han presentado una incidencia
muy alta en menores de 15 meses, adultos entre 20 y 35 afos, y colectivos
especificos como inmigrantes, profesores y sanitarios. Para controlar estos
brotes se tuvo que proceder a vacunar de forma masiva a la cohorte de 9 a
15 meses y se ha planteado cambiar la edad de vacunacién de la primera
dosis de triple virica de los 15 a los 12 meses para reducir al maximo la po-
blacién susceptible y las posibilidades de iniciar cadenas de transmisién a
partir de la importacion de casos'**'2.

1.3.3. La transmision de la enfermedad entre los adultos

En los territorios con programas de eliminacion, la susceptibilidad de las
personas adultas puede aumentar a medida que progresan los programas de-
bido a que una parte de ellas no fueron vacunadas, ni se han expuesto nun-
ca al sarampioén; también porque se pueden acumular personas que en su
momento no respondieron a una dosis de vacunacion (fallos primarios de va-
cunacion); y aunque no es frecuente, la inmunidad también puede disminuir
con el paso del tiempo (fallos secundarios de vacunacion). En el brote recien-
te de la Comunidad de Madrid, los adultos entre 20 y 35 afios han tenido una
participacion importante, pero se sabe que la mayoria de los casos fueron
personas sin antecedentes de vacunacion y que la responsabilidad de los fa-
llos de vacunacién primarios o secundarios en los brotes ha sido muy limita-
da?. De hecho, las cadenas de transmisién en estos brotes se han mantenido
a expensas de los nifios menores de 15 meses. Por tanto se acepta que se pue-
den presentar casos entre las personas adultas pero en general el nimero de
susceptibles no permitiria mantener la transmision de la enfermedad.

1.3.4. La epidemia del VIH

La prevalencia de infeccién por el VIH en mujeres embarazadas en algu-
nas zonas del mundo, y especialmente en el Africa Subsahariana, puede lle-
gar a ser hasta del 30%. En este contexto, si se acepta una tasa de transmision
perinatal del virus del orden del 33%, se puede estimar que hasta el 10% de
los nifos pueden resultar infectados por el VIH. Esta infeccion puede causar
problemas importantes en los programas de eliminacion del sarampion®.
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En los infectados por el VIH, en comparacién a la poblacién general, la
inmunogenicidad y la efectividad de la vacuna son notablemente meno-
res”. Sin embargo, datos procedentes de Sudafrica, donde existe una pre-
valencia del 22% de infeccién por el VIH en mujeres embarazadas, sefialan
que la transmisién por el virus del sarampion puede ser reducida o incluso
eliminada en zonas con una alta prevalencia de la infeccién por el VIH.
También se ha constatado que el nivel de anticuerpos maternos de los in-
fectados por el VIH es notablemente inferior al de los no infectados, y ade-
mas estos anticuerpos también desaparecen antes en los infectados por el
VIH. Ello sugiere que en estas zonas se pueden necesitar mas de dos dosis
de vacuna para asegurar la proteccién de esta poblaciéon.

Por otro lado, existe la posibilidad teérica de que los infectados por el
VIH puedan convertirse en portadores del virus del sarampion y transmitir
la infeccion durante afos. Este es un aspecto que merecera estudios deta-
llados en los préximos afos.

1.3.5. Disminucion de la inmunidad

El descenso de la inmunidad generada por la vacuna también ha sido re-
petidamente objeto de preocupacién. En este sentido, en un estudio en el
que 10 afos antes se habia documentado seroconversién por la vacuna-
cién en 175 nifios, posteriormente nueve (5%) desarrollaron sarampién. Sin
embargo este porcentaje de fallos vacunales secundarios no se han confir-
mado durante los brotes de la enfermedad en los territorios con programas
de vacunacion®.

La circulacién del sarampién se ha reducido drasticamente en muchos
paises en los Gltimos afos. En estas poblaciones la inmunidad debe ser im-
putada a la vacunacién puesto que las infecciones subclinicas han jugado
un papel muy limitado*. Por tanto, si realmente la inmunidad de la vacu-
na se redujese con el tiempo, la incidencia del sarampion deberia haber
aumentado en la poblacién adulta de estos paises, lo cual no se ha podido
constatar. Es mds, las tasas de ataque en poblacion vacunada después de
10 afos de la vacunacién han seguido a un nivel inferior al 5%, compati-
ble con la tasa de fallos de vacunacién primarios®. Por tanto, a pesar que
la inmunidad puede decrecer con el tiempo, ello no parece representar un
obstaculo para la eliminacién del sarampién en los paises en donde se ha
estudiado®.

También se conoce que las personas vacunadas que se exponen al virus
pueden desarrollar infecciones subclinicas que se traducen en un aumento
en el titulo de anticuerpos. Este hecho también sugiri6 la posibilidad de que
la transmision pudiese ser mantenida en ausencia de casos clinicos de la
enfermedad. Sin embargo, las investigaciones de laboratorio realizadas en
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pacientes vacunados y asintomaticos que habian sido contactos de casos
de sarampién no han podido evidenciar la eliminacién del virus'. Ademads,
los estudios de virologia molecular han demostrado la eliminacion comple-
ta de los genotipos propios de territorios concretos y la posterior sustitucion
del virus por nuevos genotipos, lo cual excluye que se hayan podido man-
tener cadenas de transmision de los genotipos antiguos en casos asintoma-
ticos. Por tanto, todas las pruebas sefalan que los casos subclinicos no
pueden jugar un papel en la transmisién de la enfermedad.

1.3.6. Riesgo de inyecciones inseguras

Si se presentasen fallos en los procedimientos de esterilizacién y admi-
nistracion de las inyecciones, las campanas masivas de vacunacién podri-
an comportar una oportunidad para la transmision de agentes como el virus
de la hepatitis B o la infeccion por el VIH. Por ello es aconsejable que ca-
da dosis de vacuna se dispense con sistemas Gnicos y propios de agujas y
jeringas de forma que no exista la posibilidad ser reutilizadas. Tambien se
deben distribuir recipientes para una eliminacién con garantias.

Estan en investigacion vias alternativas de administracion, como el sis-
tema a través de aerosol, que podrian obviar este problema. A pesar que el
sarampion se puede eliminar con los actuales sistemas de administracion
de la vacuna, estas alternativas permitirian conseguir la erradicacién de
una forma mas segura.

1.4. Desafios en la eliminaciéon del sarampién

Se han logrado notables avances mediante la disminucién de la mortalidad
por sarampién en Africa y en la region del sudoeste de Asia, pero sin duda el
mayor desafio para la erradicacion mundial de la enfermedad es conseguir
que también en estas regiones se fije de forma realista una fecha para elimi-
nar la enfermedad. Las dos regiones poseen actualmente las coberturas de va-
cunaciéon mas bajas (61% en la region del Sudoeste de Asia y 65% para
Africa)”, estan todavia lejos del 76% de la cobertura mundial®* y acercarse al
90% de cobertura de los paises con programa de eliminacién va a exigir un
respaldo técnico y financiero de los paises mas desarrollados®.

En los paises con el sarampion técnicamente eliminado se producen impor-
taciones continuas de casos que generan brotes con el riesgo potencial de que
se reestablezcan las cadenas de transmision'*'>'°. Para prevenir este riesgo se
deben mantener sistemas de vigilancia robustos para esta enfermedad que per-
mitan la deteccion rapida de los casos, su confirmacién y establecer las acti-
vidades de control que eviten la transmision de la enfermedad al resto de la
comunidad®. Ello también exigird esfuerzos continuados en estas regiones.

—@—



La eliminacién y erradicacion del sarampién. Herramientas, obstaculos y desafios

Los programas de eliminacién han coincidido con un aumento generaliza-
do de los viajes internacionales que facilita también el riesgo de importaciones
de casos asociados a estos viajes. Otro desafio serd mantener unidades de aten-
cién para los viajeros que aseguren la administracion de dos dosis de vacuna
triple virica para todos los viajeros antes de iniciar el correspondiente viaje.

Los brotes recientes en nuestro pais también han senalado a grupos de po-
blacién que pueden contribuir de forma importante en las cadenas de trans-
mision y en los que se deberian mejorar las coberturas'****. Es el caso de las
personas que trabajan en centros sanitarios, escuelas infantiles, inmigrantes y
determinados grupos étnicos'**'**?*. La mejora de las coberturas en todos es-
tos colectivos también demandara nuevos esfuerzos. El hecho de documentar
que todas estas actividades contindan siendo costo-efectivas en paises de ba-
ja incidencia de la enfermedad y la estimacion de los ahorros financieros fu-
turos también ayudard a mantener la infraestructura para lograr la
erradicacion®.

Cuando se alcance el objetivo final de la erradicacién se planteard la posi-
bilidad de mantener la vacunacién por un tiempo, eliminar una de las dosis o
incluso interrumpir definitivamente la vacunacién. El nivel de control de los
laboratorios y la posibilidad de acciones terroristas para esta enfermedad se-
ran los factores que dictaran la acciones finales?.
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1. Introduccion

a epidemiologia del sarampion en Espana tiene dos periodos claramente di-

ferenciados, la época prevacunal, hasta el afo 1981, momento en el que se
incluye la vacuna triple virica (contra los virus del sarampién-rubéola-paroti-
ditis), y la época posvacunal, en la que se diferencian los primeros afios con
alta incidencia, y los posteriores a 1987, en que se alcanzan altas coberturas
mantenidas hasta la actualidad. Otros dos elementos a considerar de esta se-
gunda época son los relativos a cambios en la notificacion de la enfermedad,
con la creacién de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE),
a finales de 1995 y posteriormente el Plan de Accién para la Eliminacién del
Sarampion en Espana, en el aio 2001.

1.1. Descripcién del sistema de vigilancia

El sarampion figura como enfermedad de declaracion obligatoria en
Espafia desde el aflo 1901, mediante una circular de la Direccion General de
Sanidad, en la cual se establece la obligatoriedad para todos los médicos de
declarar los casos de una lista de once enfermedades infecto-contagiosas. Esta
declaracién obligatoria implica la notificacién numérica y semanal de los ca-
sos sospechosos'.

A partir de 1997, con la entrada en vigor de la RENAVE segtin Real Decreto
2210/1995 del 28 de Diciembre, se mantiene la notificacion numérica y sema-
nal de casos sospechosos y, ademas, se requiere el envio de un informe anual

—@—



Isabel Peia-Rey Lorenzo, Odorina Tello Anchuela, Maria Victoria Martinez de Aragon,
Enrique Alcalde Cabero, Maria Teresa Castellanos Ruiz

en el que consten todos los casos notificados de forma numérica durante el
ano, con las caracteristicas individuales de edad, sexo, estado de vacunacién,
tipo de caso, semana de notificacion y dmbito geografico?.

En el afio 2001 se intensifica la vigilancia del sarampién en Espafa, con
la puesta en marcha del Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampién de
acuerdo con los objetivos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que
en el ano 1998, entre los objetivos de “Salud para todos en el siglo XXI” con-
templaba la eliminacién del sarampion en la Regién Europea para el afno
2007°, e instaba a los paises miembros de la region a establecer planes nacio-
nales de eliminacién del sarampién autéctono®.

De acuerdo con las recomendaciones establecidas por la OMS en el Plan
estratégico para la eliminacién del sarampién en la Regién Europea, y en fun-
cién del andlisis de la situacion epidemioldgica del sarampion en Espana, se
establecieron, entre otros, los objetivos de eliminar la morbilidad y mortalidad
del sarampion, eliminar la circulacion autéctona del virus del sarampién a fi-
nales del afo 2005, y mantener niveles bajos de susceptibilidad poblacional,
inferiores al 5 % en los distintos grupos de edad, hasta la eliminacién mundial
del sarampion’. Para el alcance de estos objetivos se estableci6 el Plan de
Accion Nacional, cuya caracteristica fundamental era recoger y analizar las pe-
culiaridades de la epidemiologia local de presentacion de la enfermedad para
adaptar, de forma continuada, las estrategias encaminadas a eliminar la enfer-
medad, consistentes en intensificar las actividades de vigilancia epidemiol6gi-
ca, reforzar el papel del laboratorio en la vigilancia del sarampion, y definir las
estrategias de vacunacion que aceleren el control de la infeccién y mantengan
la eliminacién® una vez alcanzada.

Las Comunidades Auténomas (CC.AA.), de acuerdo con sus competen-
cias, son las responsables de llevar a cabo el Plan segin su realidad basando-
se en el acuerdo de realizar las siguientes estrategias: alcanzar y mantener
coberturas de vacunacién superiores al 95 % para ambas dosis en todos los
municipios, y reforzar el sistema de vigilancia epidemiolégica para detectar de
forma rapida la circulacién del virus en la poblacion.

El objetivo fundamental de la vigilancia epidemiolégica es la deteccién ra-
pida de la circulacion del virus en la poblacion, lo que implica la notificacion e
investigacion de todos los casos sospechosos, su confirmacién mediante prue-
bas de laboratorio, la deteccion urgente de brotes, y la adopcién de las medidas
adecuadas de control en cada situacion. Asi mismo, se debe mantener un siste-
ma de evaluacién permanente que asegure la calidad del sistema de vigilancia.

Para garantizar que los casos no detectados sean minimos y que se iden-
tifiquen todos los brotes existentes, se establecié una definicion de caso muy
sensible: “todo caso que cursa con exantema maculopapular, fiebre alta y al-
guno de los siguientes sintomas: tos o coriza o conjuntivitis’.
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Una vez investigados los casos sospechosos son clasificados como: con-
firmados por laboratorio o vinculo epidemiolégico (contacto con un caso con-
firmado de sarampién en los 7-18 dias antes del inicio del exantema),
compatibles (o casos mal estudiados por no haber sido posible recogerles una
muestra bioldgica para identificacién del virus, ni poder relacionarlos ni en es-
pacio ni tiempo con algin otro caso confirmado de esta enfermedad) y des-
cartados. Los casos confirmados se clasifican segin el origen de la infeccién
en: autoctonos, extracomunitarios o importados.

Desde el inicio del Plan Nacional se elabora un informe anual sobre la si-
tuacion de la enfermedad en Espafia”™ incluyendo la evaluacién de coberturas
vacunales y la evaluacién de la calidad del sistema de vigilancia.

En el afo 2003, tras la revision de la situacion del sarampién en Europa,
realizada por la OMS, y ante las dificultades de algunos paises de poner en
marcha los planes nacionales de eliminacion, la Regién Europea de la OMS
retrasé la fecha de eliminacion del sarampién autéctono de la regién al afio
2010, e incorporé a dicho plan el objetivo de control de la rubéola congéni-
ta, y Ultimamente la eliminacion de la rubéola endémica en la regién para ese
mismo ano'.

1.2. Historia de la vacunacion con vacuna antisarampionosa en Espaiia

En 1978 se incluye en el calendario de vacunacién infantil la vacuna fren-
te al sarampion (cepa Schwartz), administrandose una dosis a los 9 meses de
edad. En 1981 se introduce la vacunacién con triple virica (sarampién-rubéo-
la-parotiditis, SRP) que se administra a los 15 meses de edad.

La administracion de una segunda dosis de SRP a todos los nifios a los 11
anos de edad se inicia en Cataluna en 1988, sustituyendo a la vacuna frente a
rubéola que se venia administrando en todo el pais, desde 1979, solamente a
las nifas. Paulatinamente otras CC.AA. incorporan en sus calendarios de va-
cunacion esta segunda dosis, de tal forma que en 1994, doce CC.AA. ya la ad-
ministraban.

En 1995, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobd
un nuevo calendario de vacunaciones que contemplaba la administracion de
la segunda dosis de SRP a edades que oscilan entre los 11 y 13 afos, incorpo-
randola el resto de comunidades que todavia no la tenian.

En 1999, después de analizar los resultados obtenidos en la Encuesta
Seroepidemiolégica Nacional, se observa que en el grupo de 6 a 9 afios de
edad en aquel momento superaban el nivel de susceptibles del 5% reco-
mendado por la OMS, y por ello se acuerda adelantar la edad de adminis-
tracion de la segunda dosis a los 3-6 afos, seglin decisién de cada
CC.AA™.
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La cobertura de vacunacién fue aumentando lentamente desde 1982 y
desde 1991 se mantienen por encima del 90% a nivel nacional, y desde 1999
por encima del 95%.

En el Plan de Accién para la Eliminacion del Sarampién en el afio 2001 se
ponia de nuevo de manifiesto que el calculo de la cobertura de vacunacion es
el indicador principal de la efectividad de los programas de vacunas, para ello
se acuerda mantener el método de calculo de la cobertura de vacunacion pa-
ra la primera dosis, para poder hacer comparables las coberturas vacunales
tanto dentro de Espaiia como dentro de la Region europea de la OMS:

Porcentaje de ninos = 12 meses y < 24 meses que reciben una dosis de SRP
entre los niflos nacidos de enero a diciembre de los dos afios anteriores.

También se decia que en aquellas CC.AA que tuvieran implantado un re-
gistro nominal de vacunacion deberia estimarse la cobertura de vacunacion
de la primera dosis en menores de 15 meses:

Porcentaje de nifios nacidos entre los meses de octubre de los dos afos an-
teriores que reciben una dosis de SRP.

Respecto a la segunda dosis, deberian estimarse las coberturas de vacuna-
cién en funcién de la poblacion objeto a vacunar de acuerdo con el progra-
ma de vacunacién de cada comunidad y el nimero de nifios vacunados. A
nivel nacional se estima de forma rutinaria la cobertura de vacunacién alcan-
zada a los seis anos de edad’.

Tras la consolidacién del programa de vacunacién infantil y el manteni-
miento de altas coberturas de vacunacién, la incidencia del sarampién ha ex-
perimentado una gran disminucion.

2. Seroprevalencia de anticuerpos en la poblacion espaiiola

En 1996 se realiz6 en Espafia una encuesta de seroprevalencia con represen-
tatividad nacional, excepto de la CA de Cataluna. El objetivo de la misma era
conocer el estado de inmunidad de la poblacién frente a determinados agentes
infecciosos, entre los que figuraba el virus del sarampién. Para ello se realizé un
muestreo polietdpico por conglomerados. Se tuvieron en cuenta dos estratos, ru-
ral y urbano, y siete grupos de poblacion comprendida entre los 2 y 39 afnos'".

A partir del estudio de seroprevalencia se calculé la cobertura de vacuna-
cion en los nifios de 2 a 12 afos para cada una de las vacunas que se admi-
nistraban en el programa de vacunacién infantil, previa solicitud de la cartilla
de vacunacion para obtener informacion. El 96,1% de los nifios de 2-5 aios,
en el afo 1996, tenian una dosis de vacuna triple virica.

La seroprevalencia de anticuerpos detectables frente a sarampién fue supe-
rior al 95% en todos los grupos de edad excepto en el de 6 a 9 afios, en el que
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era del 90,8%, y el de 15 a 19 anos que fue del 94,5%; a partir de los 20
anos la prevalencia fue superior al 98%, compatible con la infeccién natu-
ral, previa a la introduccién de la vacunacién. Por lo tanto hasta la edad de
20 anos se acumulaba el 80% de todos los susceptibles a sarampién en el
ano 1996"".

3. Incidencia de la enfermedad

Antes de la introduccién de la vacunacién contra el sarampion, la inciden-
cia de la enfermedad en Espafia era muy alta, tal como se observa en la serie
temporal de casos anuales notificados (Figura 7.1), con una incidencia anual
media, hasta 1977, de 429 por 100.000 (150.000 casos por ano).

El comportamiento histérico de la enfermedad, como se observa en el ana-
lisis de series temporales, muestra las caracteristicas tipicas de la epidemiolo-
gia del sarampion en la época prevacunal: la tendencia de la serie se mantiene
constante (Figura 7.2a), se observan los ciclos epidémicos bienales tipicos de
la enfermedad (Figura 7.2c) y un comportamiento estacional caracteristico del
sarampién con acimulo de casos en primavera, siendo el periodo estival el de
menor incidencia (Figura 7.2e).

Figura 7.1

Tasa de incidencia (por 100.000 habitantes) de sarampion en Espafia y coberturas vacunales
desde 1940 hasta 2006
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Figura7.2 (a, cy e)
Series temporales de sarampion
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Pese a la introduccion de la vacunacion sistematica en el ano 1981, en el
ano 1982 se produjo un aumento significativo de casos, que se correspondié
con la incorporacion a la declaracién obligatoria de todos los médicos del
INSALUD vy a las bajas coberturas alcanzadas en los primeros afos de vacu-
nacion. En 1986, hubo de nuevo un aumento del nimero de casos, y a partir
de ahi se produjo una rapida y progresiva disminucién, con una incidencia
media anual de 90,8 por 100.000 habitantes (35.146 casos), debida al aumen-
to y mantenimiento de las coberturas de vacunacién, y a la consiguiente dis-
minuciéon de la poblacién susceptible. Esta disminuciéon continda
detectdndose en los Ultimos anos, alcanzando en el afno 2005 la incidencia
anual mas baja de la historia de la enfermedad de 0,05 por 100.000 (100 ca-
sos sospechosos y 22 casos confirmados).

El impacto de los programas de vacunacién no sélo se traduce en la dis-
minucién de la incidencia de la enfermedad, sino que provoca cambios en el
patron epidemiolégico de presentacion, como se observa en el andlisis de las
series temporales desde 1987 hasta el afio 2007. Desde el momento en el que
las coberturas de vacunacién son altas (a partir de 1987) se detecta una ten-
dencia en la serie de casos notificados claramente descendente (Figura 7.2b),
desaparecen el comportamiento ciclico bienal caracteristico de la época pre-
vacunal (Figura 7.2d), la estacionalidad (Figura 7.2f) y cambia el patrén de
edad en la presentacién de los casos: se produce un desplazamiento de la en-
fermedad a la edad adulta, y el sarampion deja de ser una enfermedad tipica-
mente infantil™.

La distribucion geografica de la enfermedad muestra que esta disminucion
de la incidencia anual es practicamente generalizada en todas las CC.AA. y en
todas las provincias de Espana (Tabla 7.1).

La incidencia del sarampién desde el inicio del plan, continué el marca-
do descenso que habia alcanzado con las altas coberturas vacunales, regis-
trando la incidencia mas baja de la historia de la enfermedad en su primer afo
de funcionamiento, afio 2001. En el afo 2003 se produjo un brote en la
CC.AA. de Andalucia, a expensas de un caso importado, y en los afos 2006-
2007 se detectaron 7 brotes en 6 CC.AA. diferentes, en concordancia con lo
que estaba sucediendo en el resto de los paises de la Region europea de la
OMS. La presencia de este incremento de casos ha hecho que la tendencia
descendente de la incidencia desde el afio 2001 se modificara, alcanzandose
en el afo 2006 una incidencia de casos confirmados de 0,83 por 100.000 ha-
bitantes y de 1,15 casos sospechosos por 100.000 habitantes.

Se presenta el andlisis de los casos separados en dos periodos segin la
fuente de informacion utilizada: RENAVE con la informacion individualizada
de cada caso general para todas las enfermedades notificadas semanalmente
y con datos epidemiolégicos basicos e informe anual, desde 1997 hasta el afio
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Figura7.2 (b, d y f)
Series temporales de sarampion
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2000. A partir de ese momento, el Plan de Accién para la Eliminacién del
Sarampién introduce otra forma de notificacion individualizada, mds exhaus-
tiva que la que se venia recogiendo en la RENAVE.

Entre 1997 y el afno 2000 se notificaron a dicha red 694 casos sospecho-
sos de sarampién, 308 (44,3%) en mujeres; de los cuales se clasificaron final-
mente 470 como sospechosos (45,9% mujeres), 81 como casos probables
(35,8% mujeres) y 143 como casos confirmados (44,1% mujeres).

Desde el ano 2001 hasta el afo 2007 se han notificado a través del plan
de eliminacion del sarampidn, 2.089 casos sospechosos, de los cuales 990 han
sido confirmados por laboratorio o por vinculo epidemiolégico, (el 49,2% mu-
jeres), 85 casos (el 46,9% mujeres) han quedado clasificados como compati-
bles. El 48,4 % de los casos sospechosos (1.010) han sido descartados para el
virus del sarampidn, en este caso el 42,2% fueron mujeres'>", y en 9,3% de
ellos se han confirmado otras patologias.

3.1. Distribucion de los casos notificados por sexo, grupos de edad, estado de
vacunacion y clasificacion de caso

El calendario vacunal recomienda dos dosis de vacuna triple virica, la pri-
mera a los 15 meses de edad y la segunda a los 3-6 anos de edad.

Desde el ano 1997 se dispone de esta informacion de los casos sospecho-
sos y confirmados de sarampion en Espafia y por CC.AA. Desde 1997 a través
de la RENAVE y desde 2001 también a través de la notificacion al Plan de
Accién para la Eliminacion del Sarampion, con una recogida de datos mucho
mas amplia.

La clasificacion de los casos por estas variables indica que desde 1997
hasta el afo 2000 se han confirmado 224 casos (clasificados en la base de da-
tos como probables o confirmados) de entre todos los notificados como sos-
pechosos de sarampién. El 41,1% de ellos fueron mujeres. La edad mas
frecuente de presentacion de la enfermedad fue en el grupo de entre 15y 19
afos de edad con el 25,9% de los casos confirmados, seguido del grupo de
los menores de 16 meses de edad, que representan el 21%, y los de 16 meses
a 4 anos que son el 15,6% de todos los confirmados, el 12,1% eran nifios de
entre 5 y 9 anos.

La disponibilidad de la informacién sobre el estado de vacunacién duran-
te estos anos no es muy exhaustiva, pero se puede decir que de los 125 ca-
sos de los que se dispone informacién del nimero de dosis conocida, 7 casos
(el 5,6%) fueron evitables, por producirse en edades que debian de estar va-
cunados y no lo estaban, o debian tener dos dosis de vacuna y tenian sé6lo
una.

En los Gltimos afos ha habido un desplazamiento progresivo de la edad
hacia edades mayores no protegidas por la vacunacion.
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La distribucién por sexo se ha mantenido uniforme a lo largo de los afios
de estudio con un 46,5% de mujeres de entre todos los casos sospechosos. De
entre los casos confirmados, por laboratorio, el 49,7% eran mujers y el 52,1%
de los confirmados por vinculo epidemioldgico. En cuanto a los descartados
el 42,9% de los casos eran mujeres.

La distribucion de los casos confirmados y compatibles desde el afio 2001
hasta el ano 2007, por grupos de edad, muestra que las edades mas afectadas
fueron las no cubiertas por la vacunacién: los nifos menores de 16 meses que
representaron el 35% de los casos confirmados y los adultos de 20 a 29 afos
que fueron el 24% (31% y 18% respectivamente de sospechas y 25% y 11,6%
de descartados en estas edades). Les siguieron entre los confirmados, los gru-
pos de 16 meses a 4 afos de edad y los mayores de 30 afios, con un 14% de
casos cada uno de ellos, cifra similar de sospechosos y descartados se dan en
estos grupos (Figura 7.3).

Uno de los cambios en el patrén de la enfermedad, tras el impacto de la
vacunacién masiva, es el desplazamiento de los casos a edades adultas, tal co-
mo se observa en la Figura 7.3, y la aparicién de casos en los nifios menores
de 16 meses que aun no se beneficiaron de la misma. Este grupo de edad tie-
ne un peso importante en los casos notificados en los dos Gltimos afios, en los
que en los brotes ocurridos, la infeccion afecté a los nifios de guarderia toda-
via no vacunados, que pasaron de representar el 26% entre el afio 2001-2005
a representar el 41% entre 2006-2007. El desplazamiento a la edad adulta se
sigue observando en estos dos Gltimos afhos, representando los mayores de 20
afos el 20% de los casos confirmados.

Tanto para confirmados, como para sospechosos o para descartados la dis-
tribucién por edad fue similar en ambos sexos (Figura 7.3).

Se observa un descenso progresivo de casos evitables, es decir, aquellos
casos que debian haber estado vacunados segtn el calendario vacunal para su
edad y no lo estaban. Son casos evitables los comprendidos entre los 16 me-
ses y 14 afos sin ninguna dosis de vacuna o entre 5 afos y 19 afos si tienen
una sola dosis, pues las altas coberturas vacunales no se alcanzaron en Espana
hasta los anos 90. El porcentaje de casos evitables en los diferentes afios des-
de 2001 hasta 2006 fue de 22%, 20%, 12%, 8%, 50%, 14% respectivamen-
te. Sin embargo en el afflo 2005, que es el afio en el que se registr6 la
incidencia mas baja de la historia de esta enfermedad, 0,05 por 100.000 ha-
bitantes correspondiente a 22 casos confirmados, el 50% de ellos se podian
haber evitado si el sistema sanitario fuera capaz de llegar a los colectivos mi-
noritarios como inmigrantes de paises con calendarios y coberturas vacunales
diferentes y a miembros de etnia gitana no integrados, que se suelen afectar
cuando hay brotes de esta enfermedad.
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El 60% de los casos vacunados con una dosis y el 62% con dos dosis
eran mujeres, mientras que representan el 48,1% de los no vacunados, vy el
47,2% de aquellos casos en los que el estado de vacunacion es desconoci-
do (Tabla 7.2).

En los dos dltimos afos en los que la circulacién del virus fue mayor tan-
to en Espafia como en otros paises de la Regién Europea de la OMS aparecie-
ron, como era de esperar, algunos casos en personas correctamente
vacunadas.

Figura 7.3
Distribucién por edad y sexo de los casos confirmados y descartados de sarampién.
Espaia 2001-2005 (a) y 2006-2007 (b)
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Tabla 7.2.— Casos de sarampion por grupo de edad y estado de vacunacion. Espaiia 2002-2007

2000 | 0 [aos |72 Gos | anos | anos |20 ponera
0 dosis 9 3 3 0 2 5 0 22
1 dosis 0 3 0 0 1 2 0
2 dosis 0 0 0 0 0 0 0
No consta 0 0 1 0 1 6 0
Total 9 6 4 0 4 13 0 36
% por edad |  25% 17% 1% 0% 1% 36% 0% 100%
% evitables 22%
2002 | 20 e |25 oy | anos | atos |2 genena
0 dosis 12 6 2 5 3 18 1 47
1 dosis 0 7 5 0 1 3 0 16
2 dosis 0 0 2 1 0 1 1 5
No consta 1 2 0 0 2 5 1 11
Total 13 15 9 6 6 27 3 79
% por edad | 16,5% | 19,0% | 11,4% 7,6% 7,6% 34,2% 3,8% | 100,0%
% evitables 20%
200 | 0 |G |72 tos | aos | atos |72 genera
0 dosis 51 12 4 9 5 24 4 109
1 dosis 5 13 2 4 2 19 5 50
2 dosis 2 2 1 1 6
No consta 9 3 8 1" 50 9 90
Total 65 25 11 23 19 94 18 255
% por edad | 25,49% | 9,80% | 4,31% | 9,02% | 7,45% | 36,86% | 7,06% |100,00%
% evitables 12%
2000 | s Sanos |72 Gios | aos | atos |79 gonera
0 dosis 8 1 1 5 3 18
1 dosis 2 1 2
2 dosis
No consta 2 2 4
Total 8 3 1 8 5 25
% por edad | 32,0% | 12,0% 4,0% 0,0% 0,0% 32,0% | 20,0% | 100,0%
% evitables 8%
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Tabla 7.2.— (continuacion)

2005 | ios |'Satos |72 | anos | anos | anos |79 | genera
0 dosis 1 4 4 3 0 12
1 dosis 4 1

2 dosis 0
No consta 1 1 3

Total 2 8 4 4 3 1 22

% por edad 9,1 % 36,40/0 1 8,20/0 1 8,20/0 0,00/0 1 3,60/0 4,50/0 1 00,00/0

% evitables 50%
2006 | s |'Sanos |79 Gos | anos | atos |70 senera
0 dosis 140 30 11 8 2 34 36 261
1 dosis 12 25 2 1 14 2 56
2 dosis 2 4 3 9
No consta 2 4 1 5 25 13 50
Total 154 59 16 12 8 76 51 376

% por edad | 41,0% | 15,7% | 4,3% 3,2% 2,1% | 20,2% | 13,6% | 100,0%

% evitables 14%
2007 | s |'Satos |70 2| Gos | aos | amos |79 gonera
0 dosis 97 20 6 3 33 55 214
1 dosis 2 14 7 3 26
2 dosis 1 3 4
No consta 1 1 1 4 7
Total 99 35 7 6 1 41 62 251

% por edad | 39,4% | 13,9% 2,8% 2,4% 0,4% 16,3% | 24,7% | 100,0%

% evitables 12%
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3.2. Estudio del origen de la fuente de infeccion y transmision secundaria

Una parte importante del estudio de cada caso confirmado o compatible
de sarampion es la investigacion de la fuente de infeccion, que permite clasi-
ficar a los casos como autéctonos, con fuente de infeccién dentro del pais, o
importados, provenientes de otros paises. Esta informacion sélo estd disponi-
ble desde el afio 2001.

Un caso se considera importado si ha estado durante el periodo de incu-
bacion de la enfermedad, entre 7 y 18 dias fuera del pais o en contacto con
alguien enfermo de sarampién que a su vez hubiera estado durante el perio-
do de incubacion de la enfermedad en otro pais.

La investigacion de un caso se completa con el estudio de los contactos.
Se considera contacto a aquella persona que ha estado en contacto con un ca-
so confirmado de sarampién durante el periodo de contagio del caso; los cua-
tro dias anteriores y los cuatro posteriores a la presentacién del exantema. De
la investigacion de los contactos se detectan personas inmunes, por la enfer-
medad natural o por la vacunacién correcta, y personas susceptibles, sobre las
que hay que realizar el mismo estudio que en el caso y tomar las medidas de
control oportunas, aislamiento y/o vacunacion.

Cuando tras la investigacion de los contactos susceptibles no se detectan
nuevos casos el caso se clasifica como aislado.

Desde el inicio del plan de eliminacién de esta enfermedad, un solo caso
se considera brote, lo que implica una investigacién epidemioldgica exhausti-
va. En caso de originar algin caso mas, se realiza el mismo esfuerzo en cada
uno de los nuevos casos de cada cadena de transmisién que exista en el brote.

Desde el ano 2001 en que se inicio el plan se han clasificado como casos
aislados el 9,8% (98 casos) del total de los casos confirmados tanto por labo-
ratorio como por vinculo epidemiolégico. De ellos se encontré la fuente de
infeccion fuera de Espafa en el 42,8% (42 casos).

Del total de casos confirmados, el 6,4% fueron casos importados de otros
paises, siendo los responsables del origen del total de los brotes ocurridos en
Espana con fuente de infeccion conocida.

3.3. Brotes de sarampion notificados en Espaia

Se presenta a continuacién de forma resumida los brotes de mas de un
caso que se notificaron en Espafa desde el afio 2001, por CC.AA. de apari-
cion del brote; el origen de la fuente de infeccién y genotipo aislado; ndime-
ro de casos segln sexo, grupo de edad, y duracién y tipo de transmision
(Tabla 7.3).
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La gran mayoria de los casos se produjeron en poblaciones adultas jove-
nes que no se habian beneficiado de los programas de vacunacion por haber
nacido antes del inicio las mismas y tampoco habian tenido contacto con el
virus salvaje cuando la circulacién del mismo era extensa. En los dltimos bro-
tes registrados se aprecia cémo se afectan también otras edades no protegidas
por la vacuna, como los menores de 16 meses de edad. En brotes de estas ca-
racteristicas se incorpora una dosis suplementaria de vacuna a los menores de
12 meses, y a los mayores de esta edad se les adelanta la primera dosis de tri-
ple virica, como medida de control hasta que el brote haya finalizado'"
(Tabla 7.3).

En cuanto a la duracién de los brotes, los mas largos se produjeron duran-
te el afo 2006, en la CA de Catalufa (8,5 meses de duracién) y en la CA de
Madrid (7 meses), seguidos del brote del ano 2003 en la CA de Andalucia, con
6 meses de duracion.

Se pone de manifiesto el origen del brote cuando de la investigacion se
obtiene la informacion relativa a la fuente de infeccion.

En el contexto de la Regién Europea de la OMS, durante el afno 2005 va-
rios paises han notificado brotes de importante tamafio que se fueron transmi-
tiendo a otros paises de la Region provocando un gran nimero de brotes
algunos de gran tamano, que continuaron durante el ano 2006 y 2007.

Dos de estos brotes, de gran tamafo, fueron los ocurridos en Ucrania y en
Rumania. Y entre 2006 y 2007 aparecieron casos en varios paises de la region,
entre ellos Espafia, con origen en estos dos paises. La transmisién también se
extendi6 a otras regiones de la OMS, como la Regién de las Américas en don-
de se notificaron brotes en los Estados Unidos de América, Canada, México,
Brasil y Venezuela, éste Gltimo tuvo su fuente de infeccion en Espafa.

En los Gltimos afios se observa como el mayor niimero de los casos impor-
tados provienen de otros paises miembros de la Region Europea, a diferencia
de lo que ocurria en afos anteriores en que la mayoria de los casos importa-
dos provenian del continente africano y asiatico. Asi en el afio 2005 el 67%
de los casos con fuente de infeccion conocida fueron importados de paises de
esta region, y en el afo 2006 el 80% de ellos provenian de otros paises euro-
peos. En la Region de las Américas el sarampion esta eliminado desde el afio
2000, con un gran esfuerzo por parte de las autoridades locales para aumen-
tar las coberturas vacunales en todo el continente; de ahi que los casos de sa-
rampién no provengan de esa zona actualmente (Tabla 7.4).

3.4. Plan de eliminacion del sarampién en Espaia: resultados de laboratorio

Para el diagnéstico de sarampién, en ausencia de vinculo epidemiolégico
conocido, es decir, contacto con un caso confirmado de sarampién en los 18
dias previos, siempre hay que obtener muestras tanto de suero, como de ori-
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Tabla 7.4.— Casos importados segtin lugar de procedencia y aio. Espaiia 20071-2006

2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total %
Marruecos 1 3 9 1 1 15 24%
Alemania 2 1 4 7 1%
China 2 1 3 5%
Tailandia 3 3 5%
Filipinas 1 1 2 3%
Italia 2 1 3 5%
Pakistan 2 2 3%
Bosnia 1 1 2%
Ucrania 1 3 4 6%
Argelia 1 1 2%
Ecuador 1 1 2%
Francia 1 1 2%
Gran Bretafa 1 1 1 3 5%
Bali 1 1 2%
Corea del Norte 1 1 2%
Foumtoria 1 L]
India 1 2 3 5%
Rumania 1 5 6 10%
EUA 1 1 2%
Etiopia 1 1 2%
Grecia 1 1 2%
Suiza 1 1 2%
Fuente europea | 0% 50% 21% 0% 67% 80% 44% 44%
EEE?E 0 6 12 14 7 3 20 62 | 100%
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na y exudado. La IgM especifica para sarampion es la prueba mas sensible pa-
ra este diagndéstico. Un resultado negativo en orina, o en exudado, no permi-
te descartar un caso. Un resultado positivo si permite confirmar un caso que
haya sido negativo en suero.

En el Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampion se establecen los
criterios para la recogida adecuada de muestras para confirmar o descartar un
caso.

Diagnéstico serologico:

Sera considerado como el criterio diagnéstico de eleccion, mediante la de-
teccion de anticuerpos especificos IgM. Las técnicas de enzimoinmunoa-
nalisis son las mas recomendadas si bien existen otras técnicas serolégicas
que pueden ser usadas alternativamente.

La muestra de sangre se recogera entre el 4-8 dia de iniciado el exantema
y nunca en un tiempo superior a 28 dias. Ante la menor sospecha de que
la realizacion de la toma de muestra de sangre a partir del cuarto dia de
inicio del exantema pueda dar lugar a la no realizacion de la misma, se to-
mara la muestra en el mismo dia de la visita médica, independiente de los
dias transcurridos desde que se inicié el exantema.

Desde el inicio del plan, en 2001, se han notificado 2.089 casos sospe-
chosos, de ellos se recogieron muestras de suero en el 86% para confirmar o
descartar los casos.

Aislamiento del virus:

Las muestras mas adecuadas para el aislamiento del virus son las de orina
o exudado orofaringeo o nasofaringeo. Es conveniente tomar muestras pa-
ra aislamiento en todos los casos confirmados de presentacion aislada y al
menos un caso de cada cadena de transmision. Las muestras seran recogi-
das tan pronto como sea posible después del inicio del exantema y en un
tiempo no superior a 7 dias.

Se recogieron muestras de orina al 56% de los casos sospechosos en este
periodo, predominantemente en los tltimos dos afos. Sin embargo, sélo se re-
cogieron muestras de exudado a un 2% de los casos, siendo 2002 el afio en
el que se recogieron mas muestras de este tipo.

El estudio de la muestra de orina y/o exudado faringeo permite conocer el
genotipo del virus y la secuencia del mismo, importante marcador epidemiol6-
gico para la trazabilidad de la transmisién de los distintos brotes entre paises.

Del analisis de las muestras de orina recogidas desde el afo 2001 se pu-
dieron identificar 9 genotipos diferentes causantes del sarampién en Espaia.
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Hay ocasiones en que se identifica el genotipo causante, pero el caso no tie-
ne antecedentes de viajes ni de contacto con otros casos enfermos de saram-
pién provenientes de otros paises, y tampoco se puede comparar la secuencia
genética con otros virus circulantes en el resto del continente.

El estudio de todo caso sospechoso y descartado de sarampién se debe
continuar con el despistaje de rubéola. Sin embargo, a lo largo de estos afnos
de vigencia del plan se le realiz6 al 20% de los descartados en el afio 2002,
al 70% en 2003, al 42,7% en 2004, al 66,6% en 2005, al 47,6% en 2006 y al
79,7% en 2007; confirmandose como rubéola 39 casos de los 1010 descarta-
dos como sarampioén. Se diagnosticaron 10 casos de sarampion postvacunal,
(exantema similar al que provoca la enfermedad pero que aparece en los pri-
meros 45 dias tras la administraciéon de la vacuna), 7 de ellos en el afo 2006.
Otros diagnosticos alternativos fueron: 23 parvovirus, 8 escarlatinas, 6 exan-
temas inespecificos, 5 Herpesvirus humano tipo 6, 2 virus de Epstein Barr y 1
citomegalovirus.

4. Complicaciones y hospitalizaciones del sarampion en Espaia

Desde el inicio del Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampién se
dispone de esta informacién a través de la ficha epidemiolégica basica, que
recoge informacién sobre complicaciones clinicas especificadas, sin especifi-
car, y sobre la hospitalizacién del caso, y la evolucién a curaciéon o falleci-
miento del mismo.

También se dispone de datos de complicaciones a partir del analisis de las
altas hospitalarias.

4.1. Analisis de las fichas epidemiolégicas basicas de caso

Del total de los 1.075 casos confirmados y compatibles declarados al plan
de accion para la eliminacion del sarampion desde el afo 2001, 227 casos
(21,2%) requirieron ingreso; el 20,9% de los casos entre las mujeres y el
21,6% entre los hombres. Por edad, el porcentaje de hospitalizacién entre los
mayores de 15 afos superd el 24 % y los que menos ingresos requirieron fue-
ron los del grupo de entre 10 y 14 afos, con un 10%. La distribucién segtin
edad fue similar en ambos sexos, salvo en el grupo de 15 a 19 anos en que los
hombres suponen el 90% de los ingresos.

Por edad la frecuencia de las hospitalizaciones en el tiempo por edad se
mantuvo constante.

Sin embargo, no en todos los casos que precisan hospitalizacion se decla-
ran complicaciones; s6lo en 128 casos (11,9%). Por sexos, el 15% de los ca-
sos en mujeres presentaron complicaciones y entre los hombres el 16%. Por
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edad, entre un 13-18% de los casos mayores de 15 afos presenté complica-
ciones, y entre los menores de 4 afios, un 8-13%. La complicacién mds fre-
cuente fue la presencia de vomitos o diarrea, en un 28%, seguido de la
neumonia en un 23%, de la bronquitis en un 17% y de la otitis en un 12% de
los casos.

Solamente se registré una encefalitis, pero fue un caso descartado para sa-
rampion.

4.2. Andlisis de las altas hospitalarias

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) es una base de datos crea-
da por el INSALUD en el afo 1992 que obligaba a los hospitales a registrar las
altas de las hospitalizaciones. Se recogen en dicha base 22 variables para ca-
da paciente ingresado. Para la codificacién del diagndstico se emplea la
Modificacién Clinica de la 9* revision de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-9-MC). Se codifica en el CMBD el diagnéstico principal
como la afecciéon que después del estudio necesario se establece que fue cau-
sa del ingreso en el hospital, de acuerdo con el criterio del servicio clinico o
del facultativo que atendi6 al enfermo, aunque durante su estancia aparecie-
sen complicaciones importantes e incluso otras afecciones independientes
que se consignan como diagndsticos secundarios. Se acompana este diagnds-
tico principal de al menos 9 diagnésticos secundarios, dependiendo del afo
disponible. Estos diagnésticos secundarios son definidos como aquellos que
no siendo el principal coexisten con él en el momento del ingreso, o se des-
arrollan a lo largo de la estancia hospitalaria, e influyen en la duracién de la
misma o en el tratamiento administrado. Consta en las normas de codificacién
que los diagndsticos relacionados con un episodio anterior que no afecten al
actual ingreso deben excluirse.

Dicha base de datos a nivel nacional es facilitada por el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Las variables de las que se dispone de informacion para cada caso son las
siguientes: fecha de nacimiento; sexo; residencia del paciente; fecha de ingre-
so; fecha de alta; tipo de alta: (1- domicilio; 2- traslado a Hospital; 3- alta vo-
luntaria; 4- éxitus; 5- traslado a centro socio sanitario; 9.-desconocido);
diagnéstico principal; otros diagnésticos; hospital y CC.AA.

Los cédigos de la CIE-9 correspondientes al sarampién son: 055.0-ence-
falitis postsarampion, 055.1-neumonia postsarampién, 055.2-otitis media
postsarampién, 055.7-sarampién con otras complicaciones especificadas,
055.71- querato conjuntivitis por sarampién, 055.79- otras complicaciones
del sarampién, 055.8-sarampién con otras complicaciones no especificadas,
055.9-sarampio6n sin complicacion.
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El andlisis de CMBD de los afios 1997 a 2005 muestra 263 casos dados de
alta por un diagnéstico de sarampién en alguno de los 10 diagnésticos posi-
bles. En el 77 % (203) de los casos, el diagnéstico de sarampion o alguna de
sus complicaciones figura como principal, siendo el sarampién sin complica-
cion el responsable del 47,1% de estos 203 casos. El 54,7% de los casos in-
gresados eran hombres. La mediana de la edad de estos 203 casos fue de 4
afos (3 para las mujeres y 4 para los hombres) con un rango de 1 a 7 afos. La
mediana de dias de estancia fue de 4, tanto para hombres como para mujeres;
con un minimo de 1 dia y un maximo de 238 dias de ingreso, en un varén de
10 anos, con una panencefalitis esclerosante subaguda y un sindrome parali-
tico.

En los 60 casos ingresados con un diagnéstico principal diferente a saram-
pion, figuraba el sarampién en el segundo diagndstico en el 62% de los casos,
y en el tercer diagnéstico en el 27% de ellos.

Al analizar el total de los casos (263) con diagndstico de sarampion en al-
guno de los posibles diagnoésticos, el 46% de ellos eran mujeres. La mediana
de edad de los casos fue de 13 aflos con un rango de edad de entre 2 meses
y 84 anos.

El 57% de los casos ingresados tuvieron un sarampién sin complicaciones
y de ellos el 52% eran hombres y el 48% mujeres, la estancia media en am-
bos grupos fue de 4,96 dias con una mediana de 4 y un rango de 1 a 25 dias.
De los 113 casos con complicaciones el 56,6% se produjo en hombres y la es-
tancia media en este caso fue de 16,4 dias para los hombres y 7,6 para las mu-
jeres con una mediana de 6 en ambos sexos. La complicacién mas frecuente
(34%) fue la codificada como 055.79 “sarampién con otras complicaciones
no especificadas”, seguida de la encefalitis por sarampion (26%) y de la neu-
monia por sarampion (23%).

Por grupos de edad, los casos que requirieron mas hospitalizacién son los
menores de 16 meses que representan el 21% de todos los ingresados, y el
grupo de entre 20 y 29 afios de edad con el 24,3%. Por afo de ingreso, se ob-
serva un descenso progresivo de los ingresos, con el 26,2% del total en el afo
1997 y el 6,21% en el afo 2005, con la excepcion del aho 2003, con el
27,8%, correspondiendo el 70% de ellos a la CA de Andalucia, en donde se
registr6 un brote importante.

Se recoge en esta base de datos 2 fallecidos por sarampién, ambos en el
ano 2003, un varén de 57 afos de edad, de la CA de Cataluia, con el cédigo
de sarampion en el tercer diagndstico y una mujer de 33 afos en la CA de
Andalucia con el diagnéstico principal de neumonitis postsarampionosa. Este
dltimo caso también se recoge en el Plan de Accion para la Eliminacién del
Sarampién en el que consta un fallecido en el afno 2003 en el brote de
Andalucia.
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5. Analisis de la mortalidad

La mortalidad por sarampién en Espafia a nivel nacional se obtiene del
Instituto Nacional de Estadistica (INE), con cierta demora, que utiliza para su
codificacion la versién 10 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10).

Los cédigos relativos al sarampién son los recogidos en el BO5, (el BO5.0,
el BO5.1, el B05.2, el B05.3, el BO5.4, el B05.8 y el B05.9).

Se dispone de datos de mortalidad global por esta enfermedad desde el
ano 1901 hasta el afio 1950 en que se puede obtener la informacién desagre-
gada por grupos de edad, desde 1980 desagregada también por sexo, y desde
1990 por distribucion geogréfica.

En 1901 se registraron 18.463 fallecimientos por esta enfermedad, entre
1902 y 1922 estuvo entre 5.000 y 10.000 el nimero de fallecidos, y desde
1923 hasta 1943 entre 1.000 y 5.000 muertos. Tienen que pasar casi 40
anos, hasta 1972, para que el nimero de fallecidos descienda por debajo de
100.

Desde 1951 hasta el afio 1972, mas de la mitad de los fallecidos (53,4%)
fueron menores de 1 afio de edad, y el 39,4% de entre 1 y 4 afios de edad,
siendo insignificante la mortalidad en los adultos.

Sin embargo, al analizar el periodo de 1973 a 2005 los datos difieren. El
mayor nimero de fallecidos (43,4%) se produjeron entre el afio y los cuatro
anos de edad, seguidos de los menores de un ano (27,7%), pero la mortalidad
en mayores de 25 afnos supuso el 8,4% del total.

S6lo hay cuatro anos desde la historia de la notificacion de casos de sa-
rampion hasta el aflo 2005 en el que no se ha registrado ningun fallecimien-
to, que son los anos 1996-1998 y el afio 2002. En el resto de los afios ha
habido al menos un fallecido por afo. El 53% de los fallecidos en relacién al
sarampion fueron hombres y este porcentaje se mantiene constante para prac-
ticamente todos los afos; salvo 1981, 1982, 1984, 1989, 2004 y 2005 hubo
mas muertes en mujeres. Por grupos de edad, fue mas frecuente entre el pri-
mer afio y los 4 afos de vida (33%), seguida de los 5-9 anos (16,9%), y un 8,5
% de los casos en los menores de 1 afo y también entre los 10 y 14 anos. Entre
los 30 y 34 anos y entre los 50 y los 54 afos toda la mortalidad registrada fue
femenina.

Desde 1990 hay 7 CC.AA. en las que no se registr6 ningtn fallecido por
esta causa, 7 en las que se registré 1: Aragoén, Asturias, Baleares, Canarias,
Castilla 'y Ledn, Galicia y Murcia. En cuatro de ellas se registraron dos muer-
tos en cada una: Castilla-La Mancha, Extremadura, la Comunidad
Valenciana y Madrid; en Cataluiia fueron 3 los fallecidos y en Andalucia 4
casos.
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Desde el ano 2001 podemos recoger la mortalidad a través de la notifica-
cién al Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampioén y los datos difieren
a los existentes en el INE, recogiéndose solamente un fallecido en 2003.

En el registro de mortalidad del INE figuran 8 fallecidos desde el afio 2001
hasta el afio 2005, 5 mujeres y tres hombres; uno de 9 anos, 6 de 24 a 49 afos
y uno de 71 afios de edad.

De la investigacion de estos casos realizada por las CC.AA. en las que se
produjeron, se concluye que estos fallecimientos se produjeron por complica-
ciones tardias de esta enfermedad adquirida en su infancia™.

6. Evaluacion del sistema de vigilancia del sarampion en Espana

En el Plan de Accién para la Eliminacion del Sarampién se indicaba la ne-
cesidad de la evaluacion sistematica de la situacion epidemioldgica y de la ca-
lidad del sistema de vigilancia, que se viene realizando afo a afno y editando
en el informe anual™. Los principales indicadores de calidad de la vigilancia
son:

* Al menos 1 caso sospechoso investigado por 100 000 habitantes en el 80 %
de las CC.AA.

* Investigacion de laboratorio en > 80 % de los casos sospechosos.

e Investigacion de las cadenas de transmision y de los genotipos de los virus
circulantes.

Y los criterios para considerar que se ha alcanzado la eliminacién del sa-
rampién, recomendados por la OMS son:

e Interrupcién de la transmision.
e Variabilidad en los genotipos circulantes.
e Tasa de reproduccion o ndmero reproductivo efectivo R <1°.

Los indicadores de calidad del sistema referido a los afios en los que se en-
cuentra disponible, afio 2002, indican una buena evolucién del plan de elimi-
nacion, que siguen la misma tendencia desde su inicio, siendo histéricamente
los mas desfavorables los que se refieren a la oportunidad en la notificacién,
y en la obtencién de resultados. Esto, por supuesto, no invalida, sino que po-
ne de manifiesto en dénde hay que hacer mas esfuerzo en la vigilancia de es-
ta enfermedad (Tabla 7.5).

En el afio 2003 la OMS publicé las guias de vigilancia de sarampién e in-
feccién congénita por rubéola, y en 2004 se establecié un control de la ex-
haustividad y oportunidad de las notificaciones mensuales a la OMS. En el
ambito regional, se considera que el umbral de exhaustividad se alcanza
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Tabla 7.5.— Indicadores de calidad de la vigilancia. Espafia 2002-2006

Indicadores de Vigilancia 2002 2003 2004 2005 2006
% de CCAA que comunican al 84% 84% 799% 249, 89%
menos un caso sospechoso

Jo de casos nofificados en <=24 13% 43% 25% 29%  30%
horas de inicio de los sintomas

% de casos con muestras de 91% 98% 97% 97% 88%
sangre o vinculo

7o de casos con resultados en 30% 91% 89% 86%  70%
< de 7 dias de su recepcién

% de casos confirmados con

fuente de infeccién conocida 64% 83% 68% 36% 93%
% de brotes investigados 100% 100% 100% 100%  100%

cuando al menos el 80 % de las declaraciones mensuales son recibidas por la
OMS; y el de oportunidad cuando al menos el 80 % de las declaraciones men-
suales se reciben en la OMS antes del dia 25 del mes siguiente. En 2006, el
74% de los Estados miembros cumplié el criterio de exhaustividad y un 31%
el de oportunidad®. Espana cumple los criterios de exhaustividad y de opor-
tunidad en el envio de los datos a la OMS.

La interrupcién de la transmision de la circulacién del virus es la ausencia
de casos durante un periodo de tiempo superior al maximo periodo de incu-
bacién de la enfermedad en todo el territorio. Desde el afio 2002 se han pro-
ducido 17 periodos de mas de 18 dias libres de casos, perteneciendo los dos
dltimos periodos a los afios 2005 y 2006, debido a dos brotes prolongados en
el tiempo.

La variabilidad de los genotipos circulantes, es decir, que no sea un mis-
mo genotipo el que esté produciendo la enfermedad a lo largo de varios afos,
es amplia en los afios en los que esta disponible esta informacion. Se han ais-
lado 9 genotipos diferentes, provenientes de lugares diversos: de Marruecos,
el C2 y D7; de Alemania el D6 y D7; de Bosnia el D7; de Ucrania el D4 y D6;
de Reino Unido el D4 y B3; de Rumania el D4; de Italia el D4; de Tailandia
el D5; de Argelia el B3; de Guinea Ecuatorial el B3; de China el H1; y de
Filipinas el D3.

Un criterio mds para la evaluacién de la eliminacién de la enfermedad es
el calculo del nimero reproductivo efectivo (R) o nimero de casos secunda-
rios generados por un caso primario en una poblacién en la que hay inmunes
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y susceptibles. La estimacion del ndmero reproductivo efectivo se puede ha-
cer por tres métodos: el primero es a partir del porcentaje de casos importa-
dos, pudiendo considerarse como tal todos los casos primarios de origen
desconocido. El segundo criterio es segln el nimero de casos por brote: me-
nos de 5 casos por brote, entre 5y 9, entre 10 y 24, entre 25 y 99, entre 100
y 1000, o mas de 1000. Y el tercero es segin el nimero de generaciones por
brotes, es decir segiin las cadenas de transmision existentes en cada brote*'.

Desde el afio 2002 hasta el ano 2006, todas las estimaciones de la tasa de
reproduccion han sido inferiores a 1, alcanzandose el maximo en el afo 2006
con un valor estimado de la R que estaria entre 0,92 y 0,95 con cualquiera de
los métodos de medida de la R (Tabla 7.6).

7. Conclusiones

La importante disminucién de la incidencia de sarampion detectada des-
de la introduccién de la vacunacién masiva y el logro de unas altas cobertu-
ras, hacen que la situacion actual de la enfermedad sea éptima para alcanzar
la eliminacion de la circulacién autéctona del virus.

La aparicion de los brotes actuales estd directamente relacionada con las
distribucion de las bolsas de susceptibles, situacion que plantea la necesidad
de mejorar las coberturas vacunales en todas las edades, para conseguir elimi-
nar las bolsas de susceptibles a niveles locales.

Un grupo de edad habitualmente afectado en los tltimos brotes ocurridos
en Espafa y en algunos de los paises de la Region Europea de la OMS, es el de
los adultos jovenes que no se beneficiaron de los programas de vacunacion en
sus inicios, cuando las coberturas no eran muy altas y tampoco tuvieron la oca-
sién de estar en contacto con el virus salvaje y por tanto sufrir la enfermedad.
Dicho grupo de edad representa un alto porcentaje de la movilidad que existe
entre paises, y pueden actuar como transmisores de la infeccién. Ademds esta
en contacto con el grupo de los menores de 16 meses, por ser sus padres, gru-
po que todavia no ha tenido la oportunidad de recibir la primera dosis de va-
cuna.

Se ha recomendado y se insiste en que se aproveche desde el sistema sa-
nitario de salud cualquier contacto de los jévenes para poner al dia sus carti-
llas de vacunacién, prestando especial atencién a la vacuna triple virica®.

El esfuerzo de la puesta en marcha del Plan de Accién para la Eliminacién
del Sarampién en toda la geografia espafiola se ha manifestado en un control
mas exhaustivo de cada caso sospechoso y en la identificacion precoz de los
casos confirmados, lo que favorece la rapida puesta en marcha de las medi-
das de control de brotes.
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Tabla 7.6.— Calculo de nimero reproductivo efectivo R. Espaiia 2002-2006

2001 2002 2003 2004 2005 2006

Nimero de casos confirmados 36 64 243 25 20 377
Numero de casos importados 8 13 14 7 8 18
R = 1- proporcién importados 0,78 0,8 0,94 0,72 0,6 0,95
Numero de casos primarios 16 26 23 14 9 32

(asumiendo todos importados)
R (asumiendo todo caso

. . . 0,56 0,59 0,91 0,42 0,53 0,92
primario= caso importado)
Numero de brotes por
ndimero de casos:
<5 1(25%) 2 40%) 5((71%) 1(50%) 2 (66%) 2 (29%)
5-9 3(75%) 3 (60%) 2 (63%) 1((50%) 1((33%) 1(14%)
10-24 0 0 0 0 1@33%) 2(29%)
25-99 0 0 0 0 0 0
100-999 2 (29%)
R (segtin niimero de brotes por
n° de casos) 0,5-0,6 0,5-0,6 0,9-0,95 0,2-04 0,2-0,4 0,95
0 cadenas de transmision 14 (88%) 10 (83%) 32(88%)
1 generacién 1(8%) 1(0,27%)
2 generaciones 1 (6%) 0 1(0,27%)
3-4 generaciones 1(6%) 0(0%)  4(11%)
R (segun las cadenas de transmision) 0,2-0,4 0,0-0,1 0,9

Con las condiciones actuales en Espana es posible mantener la elimina-
cion de la transmision autéctona de sarampion, si bien es necesario fortalecer
la vigilancia (investigacién de la fuente de infeccién de los casos aislados,
identificacion precoz de brotes para mayor eficacia de las medidas de con-
trol), mejorar algunos indicadores de calidad, especialmente la sensibilidad y
oportunidad en la notificacion e investigacion, y alcanzar y mantener cober-
turas de vacunaciéon mayores al 95 % en todas las regiones del pafs, tanto pa-
ra primera como para la segunda dosis de vacuna, prestando especial atencién
a los grupos mas vulnerables: inmigrantes de paises con calendarios y cober-
turas de vacunacion diferentes al de Espafia, grupos minoritarios cémo néma-
das, algunos grupos de etnia gitana con dificil acceso al sistema sanitario,
grupos antivacuna y otros grupos marginales.

Es muy importante mantener coberturas totales entre el personal sanitario
para evitar la trasmision nosocomial.
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1. Introduccion

[ marco de la politica de Salud para Todos de la Regién Europea de la OMS,

aprobado por el Comité Regional de la OMS para Europa en 1998, identi-
ficaba objetivos para nueve enfermedades inmunoprevenibles. Entre dichos
objetivos figura alcanzar la eliminacién del sarampién para 2007 y una inci-
dencia de SRC menor de 1 caso por 100.000 nacidos vivos para 2010'2. En al-
gunos estados miembros, entre ellos Espana, la eliminacién del sarampién ya
se ha conseguido gracias a programas de inmunizacion sistematica que man-
tienen una elevada cobertura vacunal con dos dosis de vacuna’. Sin embargo,
la aparicion de casos importados en una poblacién cuya susceptibilidad per-
manece por debajo del umbral epidémico puede producir brotes epidémicos,
aunque la situacion de eliminacién implica que la transmision endémica se ha
interrumpido, la transmisién sostenida no puede suceder, y la transmision se-
cundaria a partir de estos casos importados finalizard de manera natural, sin
necesidad de intervencién®.

La OMS estima que en la Region Europea podrian haberse producido 4850
fallecimientos por sarampion en 20032, Casi el 50% de los casos de sarampion
importados en paises de la Unién Europea (UE) proceden de otros paises de la
UE®, lo que pone de manifiesto la necesidad de una estrategia coordinada den-
tro de la Regién Europea. Mientras no se elimine la circulacion del sarampioén
en el mundo es necesario mantener unos sistemas de vigilancia de calidad su-
ficiente, que permitan detectar precozmente los casos y clasificarlos segtin su
origen (transmisién endémica o importacion). La deteccion, investigacion y
descripcion de los casos confirmados y agrupaciones de casos tiene como fi-
nalidad garantizar el manejo adecuado de los casos y determinar el motivo de
su aparicion (fallos vacunales, bajas coberturas vacunales). La informacién re-
cogida debe analizarse y comunicarse de forma efectiva y puntual para per-
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mitir la adopcién de medidas de prevencién y control, tanto en el entorno de
los casos como a nivel poblacional. La formacién periédica y la disponibili-
dad de sistemas de informacién adecuados son componentes criticos de esta
estrategia clave. La calidad del sistema de vigilancia debe ser evaluada a tra-
vés de indicadores relacionados con la oportunidad de la notificacion, la in-
vestigacion de los casos, la recogida de muestras y la devolucién oportuna de
resultados. Por otra parte, la deteccion e investigacion de los casos importa-
dos y brotes epidémicos proporciona una oportunidad para monitorizar la sus-
ceptibilidad de la poblacion mediante la estimacion del nimero reproductivo
efectivo (R) a partir de la proporcién de casos importados, el tamafo y dura-
cion de los brotes®.

2. Los brotes en la Region Europea

A pesar de que en el afio 2002, la Oficina Regional de la OMS para Europa
desarroll6 y puso en marcha un plan estratégico para el sarampién y la rubéola
congénita en la Region, y de que en esta regién se han aplicado politicas acti-
vas de vacunacion, al menos 25 estados miembros han tenido brotes de saram-
pion desde enero de 2002, entre los que cabe destacar los brotes de Armenia,
Azerbaiydn, Francia®, Grecia’, Georgia, Alemania®?, Irlanda', Italia"",
Kazajstan, la Republica de Moldova, Rumania, la Federacién de Rusia, Espana™
"%, Suiza, Suecia'®, Polonia, Tayikistan, Ucrania' y Uzbekistan (Tabla 8.1)

Tabla 8.1.— Brotes (seleccionados) de sarampion, aiios 2002-2007

Lugar ARo N casos Genotipo
Italia/Campania" 2002 1.350 D7
Francia / Provence-Alpes® 2003 259 D7
Espana/Almeria® 2003 246 B3
Irlanda™ 2004 293

Grecia’ 2005 171 D6
Alemania/ Hesse® 2005 223 D4
Alemania/Baviera® 2005 279 D6
Ucrania/Kiev' 200572006 19.673 D6
Alemania/Nordrehein westfalen® 2006 1.018 D6
Italia/Lazio' 2006 161 D4
Espana/Madrid" 2006/2007 177 B3
Espafia/Barcelona' 2006/2007 203 D4
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En los paises europeos, los brotes estan poniendo de manifiesto que la en-
trada de algtn caso importado puede dar lugar a la difusién del virus en gru-
pos de poblacién con mayor nivel de susceptibilidad, y estan subrayando la
importancia de mantener un sistema de vigilancia y control de alta calidad,
que permita la deteccién rapida de los casos importados y la aplicacion pre-
coz de medidas de control, especialmente ante la evidente circulacion del vi-
rus en paises de nuestro entorno.

3. Factores relacionados con la aparicion/extension de brotes

Experiencias recientes muestran cémo pueden producirse brotes de saram-
pion en un territorio una vez alcanzada la eliminacién, a pesar de la baja pre-
valencia de susceptibles en la poblacion®. Los siguientes factores pueden
determinar la aparicion y propagacion de estos brotes:

3.1. Casos importados

Los casos importados son un elemento clave en el origen de los brotes en
regiones donde la transmisién endémica del virus se ha interrumpido. Si la
transmision endémica ha sido eliminada de una poblacién, todos los casos
que aparezcan deben estar relacionados con un caso importado. Estos casos
pueden dar lugar a la aparicién de brotes epidémicos, aunque el bajo nivel de
susceptibilidad, por debajo del umbral epidémico, no puede dar lugar al res-
tablecimiento de la transmisién endémica. Brotes que han tenido su origen en
casos importados se han observado en paises y/o regiones que han alcanzado
la eliminacién. En la Unién Europea se estima que el 50% de los brotes tienen
su origen en casos importados. En los Gltimos afos se han originado brotes en
multiples paises por casos importados, Espaia''¥,Polonia’’, Suecia',
Australia™ y en Estados Unidos***, en donde el 62% de los brotes ha tenido
su origen en casos importados.

3.2. Cobertura vacunal

Datos recientes sugieren que las coberturas de vacunacion han descendi-
do en algunas regiones, y en consecuencia este descenso puede ser el origen
del incremento en el nimero de brotes y el tamano de los mismos®. Brotes
que han tenido su origen y que han servido para poner de manifiesto cober-
turas de vacunacion insuficiente en areas geograficas concretas se han iden-
tificado en Holanda*, en donde se estimaron coberturas de vacunacion en
torno al 7% en los nifos escolarizados de una escuela elemental ortodoxa.
En Francia, en la region de Provenza® en la que se identific6 como un posi-
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ble factor relacionado con las bajas coberturas la extension de la practica de
la homeopatia. En ltalia, en la regién de Campania", el brote del afo 2002
puso de manifiesto coberturas vacunales insuficientes, encontrandose cober-
turas del 65% en ninos entre 24 y 36 meses de edad, e inferiores al 50% en
ninos de 5 a 9 afios. Y en Indiana, en donde la poblacién fundamentalmen-
te afectada fueron los niflos no vacunados cuyos padres habian rechazado la
vacunacion?. Pero independientemente del papel que juegan las creencias
en el rechazo de la vacunacién en ninos, los brotes han puesto también de
manifiesto otros grupos con bajas coberturas de vacunacién, como el de
adultos jévenes”?62.

3.3. Subgrupos de poblacién no vacunados

Un elemento que puede facilitar la extensién del brote es la circulacion del
virus en colectivos infantiles que debido a su corta edad no se han beneficia-
do de la vacunacion, nifios menores de 15 meses de edad. En diferentes bro-
tes en América Latina® los grupos de edad mds afectados fueron los nifos
menores de 1 ano de edad y los jévenes de 20. El papel que juegan los nifios
susceptibles que no han alcanzado la edad de vacunacién puede estar sien-
do infravalorado®. En el brote de La Rioja*", del afio 2005, se confirmaron 18
casos, de los cuales el 72% de los afectados fueron menores de 16 meses de
edad. La transmision se produjo fundamentalmente en guarderias infantiles
(77% de los casos). En el brote de la Comunidad de Madrid™, ano 2006, el
26% de los casos eran menores de 16 meses no vacunados. Cuando la po-
blacién implicada en el brote son nifios de corta edad escolarizados que no
han recibido la primera dosis de triple virica, la transmisién del virus es muy
eficaz debido a las pautas de relacién y a la concentracién en espacios cerra-
dos. También se han implicado nifios de corta edad como casos indice de bro-
tes. Asi, en Alabama? la investigacién del brote determiné que el mismo habia
ocurrido por un caso importado en un nifio de 9 meses de edad que habia re-
gresado recientemente de un viaje a Filipinas.

3.4. Percepcion de la gravedad de la enfermedad

La alerta de los profesionales de la salud es fundamental en la deteccién de
brotes y en la comunicacion rdpida de los mismos. Sin embargo, la creencia
de que el sarampién es una enfermedad leve" que afecta fundamentalmente
a poblacién infantil, ha ocasionado en algunos brotes retrasos en el diagnés-
tico y en la de la notificacion de la enfermedad, especialmente cuando los ca-
sos se producen en poblacion adulta. La investigacién de brotes pone de
manifiesto que las complicaciones y las hospitalizaciones son frecuentes' %2
y que los costes que ocasionan son elevados®.
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3.5. Transmision nosocomial/los profesionales sanitarios

La transmision en centros hospitalarios y entre profesionales sanitarios en
nuestro medio' y en otros paises* no es un hecho infrecuente y debe ser te-
nido en consideracion. Es necesario, por tanto, asegurar la correcta vacuna-
cién de los profesionales sanitarios con el objetivo de que no sufran ni
transmitan la infeccion. En el brote de La Rioja jugé un importante papel en la
transmision inicial una médica afectada de un centro de salud, al igual que en
el brote ocurrido en Las Palmas, en donde un médico de 29 afos de un servi-
cio de urgencias pudo haber sido un elemento fundamental en la transmision
de la infeccién. En el brote de la Comunidad de Madrid, el 17% de los casos
se produjo entre profesionales sanitarios, y algunos centros sanitarios actuaron
como fuente de infeccién para pacientes que habian acudido a los mismos por
diferentes motivos. En los centros sanitarios se produce una mayor oportuni-
dad de contacto entre casos que acuden y los posibles contactos susceptibles,
especialmente, en las areas de urgencia y espera de los centros hospitalarios
y/o atencion primaria.

4. Investigacion de los brotes de sarampién
4.1. Notificacién

La identificacién de un solo caso compatible con la definicién clinica de sa-
rampion es suficiente para iniciar la investigacion y valorar y aplicar las medi-
das de control destinadas a minimizar la transmisién del virus a la poblacion
susceptible. El sarampién es una enfermedad de declaracion obligatoria urgen-
te. Tan pronto como se detecten casos sospechosos se deben notificar a la Red
de Vigilancia Epidemiolégica, desde donde se valorara si cumplen los criterios
clinicos de la definicién de caso sospechoso establecida, y se garantizara la
recogida de las muestras clinicas que permitan la confirmacion microbiolé6gi-
ca. Se considera brote epidémico la asociacién de dos o mas casos sospecho-
sos en relacién a tiempo, lugar y persona. El inicio de la investigacion y la
decision de tomar las medidas de control, tanto ante la presencia de un caso
sospechoso como de un brote epidémico, debe hacerse en las primeras 24 ho-
ras desde la notificacién, sin esperar los resultados microbiolégicos.

4.2. Recogida de datos

Es esencial la investigacion de cada caso sospechoso. Para ello se deben re-
coger en una encuesta clinico-epidemiolégica los datos de identificacion del
caso y del notificador, los hallazgos clinicos y de laboratorio, el estado vacu-
nal y los datos epidemiol6gicos. Los datos de identificacion del caso deben in-
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cluir el nombre del paciente, la edad, el sexo, el domicilio, el teléfono de con-
tacto y otros datos de interés, como el lugar de nacimiento o la pertenencia a
grupos sociales desfavorecidos. Los hallazgos clinicos y de laboratorio deben
permitir la valoracién de los criterios de definicion de caso establecidos y su
clasificacién como caso confirmado, compatible o descartado. Se debe pre-
guntar al médico que atendi6 al caso por la presencia de exantema maculo-
papular, fiebre, tos, coriza y conjuntivitis, asi como recoger informacion sobre
complicaciones y evolucién, con el fin de determinar la gravedad. La fecha de
inicio del exantema es un dato fundamental para la investigacion de la cade-
na de transmisién. Los datos de laboratorio deben incluir el tipo de muestras
recogidas, fecha de la toma, pruebas realizadas y resultados microbioldgicos,
incluyendo genotipado del virus cuando esté disponible. Los datos sobre el es-
tado vacunal consistiran en el nimero de dosis recibidas, fecha de administra-
cion y si existe prueba documental del mismo. La investigacion de la cadena
de transmision requerird la recogida de datos epidemioldgicos relacionados
con la posible fuente de infeccién (contacto con otro caso, antecedentes de
viaje), asi como con los dmbitos donde se ha podido difundir el virus (colec-
tivos a los que asistio el caso durante el periodo de infectividad, fecha de asis-
tencia a los mismos, y datos de identificacion y vacunales de los contactos).

4.3. Confirmacion de los casos

Se debe considerar caso sospechoso a todo enfermo que presenta exante-
ma maculopapular, fiebre alta (= 38°C) y al menos uno de los siguientes sinto-
mas: tos, coriza o conjuntivitis. En situacion de brote epidémico puede ser
necesaria la adopcién de una definicion mas sensible, como, por ejemplo, to-
do enfermo que presente un exantema febril, con el fin de limitar al maximo
la posibilidad de difusion del virus.

Para intentar confirmar microbiolégicamente los casos se deberan recoger
las siguientes muestras clinicas: dos muestras de sangre, una para serologia
(sin anticoagulante) y otra para aislamiento del virus (con anticoagulante); dos
muestras de orina para aislamiento del virus en un frasco estéril; y dos mues-
tras de exudado faringeo para aislamiento del virus, mediante frotis con hiso-
po e inoculado en medio de transporte. Se recomienda recoger las muestras
entre el tercer y cuarto dia desde la fecha de inicio del exantema, con el fin
de maximizar la probabilidad de confirmar mediante deteccién serolégica de
anticuerpos y de aislar el virus en cultivo. Las muestras recogidas en este mo-
mento son adecuadas para detectar la presencia de IgM en suero y puede ser-
vir como muestra de fase aguda para el estudio de seroconversion de IgG. Las
muestras de suero no deben ser recogidas antes del tercer dia para evitar la ob-
tencion de un resultado falso negativo. En caso de que la determinaciéon de
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IgM aporte un resultado negativo o no concluyente, se recomienda extraer una
segunda muestra de fase convaleciente (entre los dias 10° y 20°). Ambas mues-
tras se deben procesar en un mismo ensayo para la deteccién de 1gG. Se con-
sidera seroconversion de IgG el hallazgo de un resultado negativo en la
primera muestra y un resultado positivo en la segunda, o bien la obtencién de
una concentracion de anticuerpos en la segunda muestra que supere en dos o
mas veces la de la primera. Por otra parte, el virus del sarampién se encuen-
tra presente en la sangre y en las secreciones faringeas durante la fase aguda
de la enfermedad (aproximadamente 4 dias) y se excreta en orina hasta 7 di-
as después de la aparicion del exantema. El cultivo del virus resulta dificil y
no siempre aporta resultados, por lo que se recomienda recoger el mayor nd-
mero de muestras posible para aumentar la probabilidad de aislar el virus y
determinar su genotipo. La investigacion del genotipo es importante para va-
lorar si los casos proceden de una misma fuente. Asimismo, la identificacion
del genotipo es necesaria para conocer si existe variacion en los genotipos cir-
culantes a lo largo del tiempo, lo que es indicativo de importacion de casos y
ausencia de transmisién autoctona del virus.

4.4. Bausqueda de la fuente de infeccién

Se debe intentar identificar la posible fuente de infeccién de todos los ca-
sos confirmados. Para ello se intentara determinar la posible exposicién de ca-
da caso a otro caso de sarampion en los lugares donde haya acudido el caso
durante los 7-18 dias previos al inicio del exantema, sin olvidar posibles an-
tecedentes de viajes en dicho periodo.

4.5. Identificacion de la poblacién afectada por el brote

Basdndose en la investigacion de los casos individuales se debe caracteri-
zar la poblacién afectada por el brote. La identificacion de esta poblacién en
términos de persona, lugar y tiempo es necesaria para valorar la probabilidad
de propagacion del brote y delimitar el ambito de bisqueda de nuevos casos
y de aplicacion de las medidas de control.

4.6. Busqueda activa de casos

La Red de Vigilancia debe intentar identificar todos los casos del brote me-
diante la puesta en marcha de actividades de vigilancia activa. Este refuerzo
de la vigilancia implica el contacto con los centros sanitarios vinculados al
area donde se ha producido el brote para informar sobre la situacién y solici-
tar la notificaciéon de cualquier caso sospechoso detectado lo més pronto po-
sible. La busqueda activa de casos puede requerir distintas estrategias en
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funcién del ambito de aparicién del brote, como la revisién de bajas labora-
les en los centros de trabajo o las ausencias a clase en colectivos escolares.

4.7. Identificacion de contactos susceptibles

Se debe identificar a todas las personas que hayan estado en contacto cer-
cano con los casos durante el periodo de transmisibilidad (hogar, escuelas in-
fantiles, colegios, autobuses escolares, centros de trabajo, lugares de reunién
lddicos o deportivos, viajes, centros asistenciales, etc...). En general, para va-
lorar la susceptibilidad de los contactos identificados se consideran criterios
de edad y estado vacunal. Se consideran inmunes a las personas nacidas en la
etapa prevacunal, ya que la probabilidad de que estas cohortes de personas
estén protegidas frente al sarampién debido a inmunidad natural es muy ele-
vada. Este criterio debe ser valorado en cada poblacion segin la historia va-
cunal de la misma y los estudios de seroprevalencia. Entre los contactos que
pertenezcan a cohortes de poblacién con baja probabilidad de haber adquiri-
do la inmunidad de manera natural se deben recoger los antecedentes de va-
cunacion, considerando como dosis validas sélo aquéllas que puedan ser
documentadas y siempre que hayan sido administradas después de cumplir el
primer ano de vida y separadas entre si por un periodo minimo de un mes. Se
considera susceptible a todo contacto perteneciente a las cohortes con baja
probabilidad de estar protegidos por inmunidad natural y que no puedan do-
cumentar dos dosis vdlidas de vacuna, o bien evidencia serolégica de protec-
cién. En ocasiones puede ser recomendable modificar los criterios de
definicion de contacto susceptible en funcién del ambito y caracteristicas del
brote.

4.8. Clasificacion de los casos

La clasificacién de los casos debera realizarse segln su lugar de origen y
grado de certeza diagndstica. Se considerara caso importado todo caso con-
firmado de sarampién cuyo exantema se inicia en un periodo <18 dias de su
llegada de otro pais, siempre que no esté vinculado epidemiolégicamente con
ninglin caso autéctono anterior, y caso autéctono todo caso que no pueda ser
clasificado como importado. Segtin el grado de certeza diagnéstica, los casos
se clasificaran como confirmados, compatibles o descartados. La confirma-
cién de casos puede ser por laboratorio o por vinculo epidemiolégico. Se con-
sideran casos confirmados por laboratorio aquéllos que presenten pruebas de
laboratorio indicativas de la presencia de anticuerpos IgM frente a sarampién,
seroconversion de IgG o cultivo positivo, con independencia de que la defini-
cion de caso se cumpla o no. Los casos confirmados por vinculo epidemiol6-
gico son aquéllos que cumplen los criterios de definicién clinica sin que se
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disponga de pruebas de laboratorio y que han estado en contacto temporoes-
pacial con otro caso de sarampién confirmado por laboratorio cuyo exantema
comenzé entre los 7 y 18 dias previos al inicio del exantema del caso inves-
tigado. Los casos que cumplan la definicién clinica pero que no dispongan de
muestras para su confirmacion por el laboratorio son clasificados como com-
patibles, siempre que no estén vinculados epidemiolégicamente a un caso
confirmado por laboratorio. Todos los casos en los que las determinaciones de
laboratorio aporten resultados negativos se consideran descartados. Aquellos
casos sospechosos con determinacién positiva de IgM, que presenten antece-
dentes de vacunacion frente al sarampion en las 6 semanas precedentes a la
fecha de inicio del exantema, y que no tengan vinculo epidemioldgico con
ningln caso confirmado de sarampidn, se consideraran casos de sarampién
postvacunal.

Por Gltimo, la clasificacién de un caso como perteneciente al brote debera
tener en consideracién el momento de aparicién, la vinculacién con el colec-
tivo donde se estd produciendo el brote y el genotipo causante. Si el brote se
produce en un dmbito geografico extenso y mal delimitado, se considera ca-
so perteneciente al brote a todo caso que aparezca durante el periodo de cir-
culacién del virus causante del brote en dicho dambito.

5. Medidas de control
5.1. Tipo de medidad y ambito de aplicacion

La adopcién precoz de las medidas de control es fundamental para preve-
nir la transmision del virus a los contactos susceptibles. En general, éstas de-
ben estar dirigidas especificamente al ambito en el que se esté produciendo el
brote y no al conjunto de la comunidad, ya que ni la susceptibilidad ni el ries-
go de exposicion se distribuyen de manera uniforme en la poblacién, y los re-
cursos disponibles para el control del brote son siempre limitados. El control
de brotes en determinados colectivos con probabilidad de transmisién del vi-
rus particularmente elevada, tales como centros escolares o centros sanitarios,
puede requerir estrategias de actuacién especificas.

Las actividades de control deben ir dirigidas tanto a la fuente de infeccion
como a los contactos susceptibles. Los casos deben ser sometidos a aislamien-
to respiratorio durante los 4 dias posteriores a la aparicion del exantema para
impedir la transmision. En los centros sanitarios serd necesario disponer de un
sistema capaz de detectar con rapidez los casos sospechosos que demanden
asistencia, y garantizar la existencia de zonas especificas para un adecuado
aislamiento. Sin embargo, debido a que el virus puede transmitirse hasta 4 di-
as antes del inicio del exantema, la transmision puede haberse producido ya
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en el momento de la detecciéon de los casos, por lo que la adopcién de medi-
das de control sobre los contactos es fundamental. Por tanto, la principal es-
trategia para el control de los brotes de sarampién consiste en alcanzar un alto
nivel de inmunidad en la poblaciéon afectada. Los contactos susceptibles de-
berdn recibir una dosis de vacuna triple virica o de inmunoglobulina, depen-
diendo de su edad y del tiempo transcurrido desde su primer contacto con el
caso.

5.2. Uso de vacuna e inmunoglobulina

La vacunacion frente al sarampién de los contactos en las primeras 72 ho-
ras desde la exposicion puede prevenir el desarrollo de la enfermedad clinica.
Por ello, se debe comenzar a vacunar de inmediato, sin esperar a la confirma-
cién del diagnostico por parte del laboratorio. La administracion de la vacu-
na triple virica es preferible al uso de inmunoglobulina si el contacto es mayor
de 5 meses de edad. La dosis administrada no se considerara vélida para el
cumplimiento del calendario vacunal si el contacto tiene entre 6 y 11 meses
de edad. La vacunacion esta contraindicada en caso de alergia a algin com-
ponente de la vacuna, embarazo, padecimiento de enfermedad febril aguda
grave, inmunodepresion y administracion previa de inmunoglobulinas u otros
productos sanguineos en los Gltimos 5 6 6 meses, segln la dosis administrada
(5 si la dosis de inmunoglobulina administrada fue 10 ml/Kg o menor y 6 si
fue superior). Las personas revacunadas y las personas no vacunadas previa-
mente que reciban su primera dosis durante el brote pueden ser readmitidas
en la institucion inmediatamente.

La administracién de inmunoglobulina por via intramuscular a los contac-
tos susceptibles durante los seis dias siguientes a la exposicion puede modifi-
car la evoluciéon o prevenir la aparicion del sarampion. Si se aplica
adecuadamente es capaz de prevenir el sarampién en el 80% de la poblacion,
y en menos de un 5 % de los que enferman se genera un sarampion tipico. La
inmunoglobulina estd indicada en los contactos con elevado riesgo de com-
plicaciones, dentro de los que se incluyen los nifios de edades comprendidas
entre 6 y 11 meses en los que ha transcurrido entre 72 y 144 horas desde la
exposicion al caso, asi como las mujeres embarazadas, inmunodeprimidos y
personas susceptibles con contraindicaciones de vacunacién. Los menores de
6 meses son normalmente inmunes por adquisicién pasiva de anticuerpos ma-
ternos. Sin embargo, cuando se diagnostica un sarampion en la madre, estos
nifos deberdn recibir inmunoglobulina, si estdn dentro de las 144 primeras
horas postexposicion. Las dosis recomendada es de 0,25 ml/Kg de peso, dosis
que se aumentard a 0,50 ml/Kg de peso en las personas inmunodeprimidas.
Cualquier persona expuesta al sarampioén sin evidencia de inmunidad y a la
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que se administra inmunoglobulina, debe recibir posteriormente una dosis de
vacuna triple virica no antes de 5-6 meses desde la administracion de la in-
munoglobulina. No se administrard inmunoglobulina en aquellas personas
que reciben tratamiento con inmunoglobulina intravenosa a intervalos regula-
res, y que recibieron la Gltima dosis dentro de las 3 semanas previas a la ex-
posicion.

5.3. Exclusion del colectivo

Los contactos que no puedan ser vacunados por causas médicas o que re-
chacen la vacunacién deberan ser excluidos de sus actividades habituales has-
ta pasados 21 dias de la aparicién del exantema del dltimo caso.

La restriccion de un evento u otras medidas de cuarentena no se recomien-
dan en general, ya que son dificiles de aplicar y pueden generar importantes
disfunciones en las instituciones afectadas. S6lo en determinadas circunstan-
cias pueden estar justificadas medidas de este tipo, tales como brotes en es-
cuelas a las que acuden un gran nimero de personas que rechazan la
vacunacion.

5.4. Brotes de sarampion en centros escolares

En los centros de educacion infantil se considerara contacto intimo a cual-
quiera de los alumnos, cuidadores y profesores, excepto aquellos en los que
se pueda asegurar que han realizado todas las actividades separadamente del
caso indice. En los centros de Educacién Primaria se limitara esa considera-
cién a los miembros del mismo aula que el caso y a partir de Educacion
Secundaria sé6lo tendran consideracién de contactos intimos aquellas personas
expresamente sefialadas por el caso con las que se relaciona habitualmente.
En cualquier caso, se podra extender la consideracién de contacto intimo a
varias aulas, al ciclo educativo o a todo el colectivo escolar, en funcién de la
situacion epidemiolégica de la poblacion y del colectivo (n° de aulas afecta-
das, distribucion de las aulas en el edificio, realizacion habitual de activida-
des comunes en lugares cerrados, etc.).

5.5. Brotes de sarampion en centros sanitarios

La identificacion de contactos entre personas que trabajan en instituciones
sanitarias debe llevarse a cabo entre todo trabajador que pueda haber tenido
contacto personal con el caso (personal médico y de enfermeria, voluntarios,
técnicos, recepcionistas, etc). Los trabajadores de centros sanitarios en contac-
to con algln caso pueden ser clasificados como susceptibles atendiendo a cri-
terios de edad mds estrictos, de manera que se descarten como susceptibles
s6lo aquellos contactos cuya probabilidad de proteccion frente al virus por in-
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munidad natural sea maxima. Puede ser recomendable la exclusion inicial de
los trabajadores sanitarios clasificados inicialmente como contactos suscepti-
bles y debe realizarse el cribado serolégico de los mismos, con el fin de com-
probar su estado serolégico y readmitir inmediatamente a los que muestren
proteccion serolégica frente a la enfermedad. Esta medida estaria justificada
para minimizar su efecto sobre el funcionamiento del centro, en ningin caso
esta medida debe producir la demora de la vacunacién por esperar los resul-
tados seroldgicos.

5.6. Brotes de sarampion de ambito comunitario

La extension de las medidas de control a grupos de poblacién mas amplios
puede estar justificada en determinadas circunstancias, como la aparicién de
casos vinculados dispersos en un territorio donde no es posible la delimitacion
de un dmbito especifico. El ambito de aplicacion estara determinado por las
caracteristicas del brote. Asi, si el brote estd afectando a varias escuelas infan-
tiles de un territorio, puede estar justificada la adopcion de una estrategia de
vacunacion poblacional dirigida a toda la poblacion infantil de dicho territo-
rio.

6. Seguimiento y finalizacion del brote

La deteccion precoz de los casos juega un papel fundamental en el control
de los brotes. Debe llevarse a cabo el seguimiento de los contactos durante los
18 dias siguientes a la exposicion, con el fin de detectar lo antes posible la
aparicion de nuevos casos y adoptar precozmente las medidas de control.
Para ello es importante informar a los contactos, sus padres y/o a la persona
responsable del colectivo donde se ha producido la transmisién sobre la im-
portancia de notificar inmediatamente a la Red de Vigilancia la aparicién de
casos con sintomas sospechosos. Asimismo, la Red de Vigilancia debera con-
firmar al final del seguimiento de cada caso que no se han producido casos
adicionales. Se informard periédicamente a la red asistencial sobre la evolu-
cién del brote con el fin de que los médicos que atiendan casos con sintoma-
tologia compatible con sarampién incorporen esta enfermedad en el
diagnéstico diferencial y la demora en la notificacién de nuevos casos sea la
menor posible. Se elaboraran informes periédicos para valorar la magnitud y
caracteristicas del brote a lo largo del tiempo y orientar el tipo y ambito de
aplicacién de las medidas de control del mismo.

Las actividades de refuerzo de la vigilancia deberan mantenerse al menos
durante un mes desde la aparicién del dltimo caso. Se elaborard un informe
final donde figuren las principales caracteristicas del brote (persona, lugar,
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tiempo) y las medidas de control aplicadas, asi como las recomendaciones
que puedan derivarse del mismo.
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CariTULO 9
Epidemiologia Molecular del sarampion
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1. Introduccion

| sarampién sigue siendo una causa importante de mortalidad infantil en el

mundo, sobre todo en paises en vias de desarrollo, a pesar de que la mor-
talidad por sarampion disminuy6 un 68% en todo el mundo entre 2000 y
2006 (de 757.000 muertes estimadas en 2000 a 242.000 en 2006). Esta dismi-
nucién ha ocurrido principalmente en Africa'.

Cuando la incidencia de sarampién y rubéola es baja, como ocurre en mu-
chos paises desarrollados o con un avanzado programa de control o elimina-
cion, el valor predictivo positivo para el reconocimiento clinico de un caso es
bajo. Por esta razén es necesaria una vigilancia de cada caso basada en diag-
nostico de laboratorio usando la deteccion de IgM, complementada con de-
teccién de genoma en muestras apropiadas, como orina y exudado faringeo®.

El grupo global de laboratorios de sarampién y rubéola de la OMS, LabNet,
se formo para proporcionar pruebas estandarizadas para la deteccion de am-
bos virus, una estructura informativa y un programa global de garantia de ca-
lidad de los laboratorios®.

Aunque el virus del sarampioén (VS) presenta solamente un serotipo, gracias
a la caracterizacion genética del virus salvaje se han identificado hasta ahora
23 genotipos que presentan inmunidad cruzada entre todos ellos, es decir, que
los anticuerpos generados tras la infeccién por un genotipo determinado neu-
tralizan in vitro y protegen frente a infecciones posteriores por cualquiera de
los otros, razén por la que hablamos de un solo serotipo. Ninguno de estos ge-
notipos se ha asociado con diferencias en la gravedad de la enfermedad, pro-
babilidad de desarrollar secuelas graves, como panencefalitis esclerosante
subaguda (PEES), o encefalitis con cuerpos de inclusion, o variabilidad en la
sensibilidad del diagnéstico de laboratorio. Por otro lado, algunos de ellos tie-
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nen una distribucién geogréfica determinada, constituyendo herramientas epi-
demiolégicas muy utiles para la caracterizacion de brotes y el establecimien-
to de modelos de circulacién epidemioldgica.

En 1998, la OMS publicé las primeras instrucciones para el desarrollo de
una nomenclatura uniforme de las cepas salvajes del VS, que se fue actuali-
zando en sus recomendaciones publicadas en los afos 2001° y 2003°.
Siguiendo la estandarizacién de la nomenclatura realizada por la OMS, se han
designado secuencias de referencia para cada uno de los 23 genotipos del VS
que se han publicado en las bases de datos publicas de genomas, como
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) (Tabla 9.1)". Segin dichas recomen-
daciones la secuencia minima para determinar el genotipo de una cepa son
los 450 nucleétidos que codifican los 150 aminoacidos del extremo carboxi-
lo de la nucleoproteina (N), cuya variabilidad nucleotidica puede ser mayor
del 12% entre distintos virus de tipo salvaje, aunque el significado biol6gico
de esta variabilidad no esta claro. El genotipo de una cepa problema se asig-
na por comparacién mediante programas informaticos adecuados al de la se-
cuencia de referencia mdas proxima, dentro de unos limites minimos de
similitud. Para el caso de que no se identifique adecuadamente con ninguna,
la OMS también ha proporcionado pautas para la descripcién de un nuevo ge-
notipo:

a) Debe obtenerse no sélo la secuencia de los 450 nucleétidos del gen N sino
también la secuencia completa del gen H, que codifica la hemaglutinina.
b) La divergencia nucleotidica minima con la secuencia mas cercana debe ser
2,5% en el caso de la zona variable de Ny 2,0% para el gen H.

c) Los arboles filogenéticos obtenidos para ambos genes, N y H, deben ser si-
milares usando al menos dos protocolos analiticos diferentes.

d) Un nuevo genotipo debe basarse en una serie de aislamientos virales o
muestras mas que en una sola.

e) Debe obtenerse al menos un aislamiento viral y debe estar disponible una
secuencia de referencia.

f) Debe de ser dtil desde un punto de vista epidemiolégico, es decir, el nuevo
genotipo deberia incrementar la posibilidad de identificar la fuente de infec-
cién o de trazar la cadena de transmision®.

En una determinada region, un genotipo se considera endémico si se en-
cuentra durante un periodo de tiempo largo de forma mas o menos continua,
mientras que si se encuentran distintos genotipos asociados con brotes limita-
dos y/o casos esporadicos, es probable que sea resultado de importaciones
mas que de virus endémicos circulantes’. Por otra parte, en paises con circu-
laciéon endémica sostenida en el tiempo coexisten muchos linajes del mismo
genotipo, mientras que en situacion de brote epidémico la diversidad dentro
del mismo genotipo disminuye™.
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2. Metodologia de la caracterizacion virica

Segln las recomendaciones comentadas de la OMS, se debe secuenciar
una cantidad minima de nucleétidos dentro de la regién hipervariable del gen
N para determinar el genotipo del virus. Para ello, en primer lugar, hay que re-
alizar la amplificacién de un fragmento genémico que contenga dicha region
mediante RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa precedida de retro-
transcripcion). Esto se puede llevar a cabo bien sobre una cepa aislada en li-
neas celulares adecuadas, como B95a (células linfoides de mono titi) o
Vero/hSLAM (células de rindn de mono verde africano con receptor CD150 o
SLAM); o bien directamente sobre la muestra clinica. Evidentemente, la obten-
cion del aislamiento, ademds de ser menos sensible que la deteccion directa
sobre muestra por medio de PCR, conlleva invertir mas tiempo en la obten-
cion de la cepa. Las muestras clinicas mdas adecuadas son exudado faringeo y
orina, ya que el genoma virico es detectable en suero por PCR en un periodo
de tiempo muy corto, por lo que en la practica el rendimiento es muy bajo.
Por tanto, si se quiere garantizar el genotipado, no se debe limitar la toma de
muestras al suero y ha de complementarse con orina y exudado faringeo. Sin
embargo, tampoco ha de renunciarse a intentarlo en los casos en los que so-
lo se disponga de sueros y no sea posible recoger muestras adecuadas de nue-
vos casos del mismo brote. Una vez obtenido el fragmento se procede a su
secuenciacién para poder asi comparar dicha secuencia, por medio de pro-
gramas informaticos de analisis filogenético adecuados, con las cepas de refe-
rencia de la OMS (Tabla 9.1) obtenidas en la base de datos de GenBank.
Una vez conocido el genotipo, la comparacion con el resto de las secuencias
del mismo genotipo disponibles en las bases de datos publicas resulta de gran
utilidad para el establecimiento del origen geografico del brote, el seguimien-
to de la transmision dentro de un brote, o incluso entre brotes o casos ocurri-
dos en diferentes paises, ya que es posible apreciar cierta variabilidad genética
entre cepas de un mismo genotipo.

El Plan Nacional de Eliminacion del Sarampién en Espana dispone de una
red nacional de laboratorios. El Centro Nacional de Microbiologia del Instituto
de Salud Carlos Il (CNM) es su Laboratorio Nacional de Referencia, coordi-
nando la Red y complementando las diferentes capacidades de los laborato-
rios regionales, de tal forma que se asegure que todos los casos puedan ser
diagnosticados por todas las herramientas metodolégicas disponibles y carac-
terizados genotipicamente. En el Laboratorio del CNM los sueros se estudian
para deteccion de IgM frente a VS, virus de la rubéola y parvovirus B19 y to-
das las muestras para deteccién de genomas de estos tres mismos virus me-
diante una RT-PCR mudiltiple'. En todas las muestras positivas para VS por esta
dltima técnica, se amplifica posteriormente otro fragmento que contiene la re-
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Tabla 9.1.— Cepas de referencia de genotipos de VS, 2005

Genotipo Actividad® Cepa referencia Acceso gen H" Acceso gen N*
A Activo Edmonston-wt.USA/54 U03669 uo1987
B1 Inactivo  Yaounde.CAE/12.83 “Y-14"  AF079552 u01998
B2 Activo Libreville. GAB/84 “R-96” AF079551 U01994

. New York.USA/94 L46752 L46753
B3 Activo
Ibadan.NIE/97/1 AJ239133 AJ232203
C1 Activo Tokio.JPN/84/K AY047365 AY043459
Maryland.USA/77 “JM” M81898 M89921
C2 Activo
Erlangen.DEU/90 “WTF” 780808 X84872
D1 Inactivo Bristol. UNK/74 (MVP) 780805 DO01005
D2 Activo Johannesburg.SOA/88/1 AF085198 U64582
D3 Activo  Illinois.USA/89/1 “Chicago-17 M&81895 uo1977
D4 Activo Montreal. CAN/89 AF079554 U01976
Palau.BLA/93 L46757 L46758
D5 Activo
Bangkok. THA/93/1 AF009575 AF079555
D6 Activo New Jersey.USA/94/1 L46749 L46750
Victoria.AUS/16.85 AF247202 AF243450
D7 Activo o
Illinois.USA/50.99 AY043461 AY037020
D8 Activo Manchester.UNK/30.94 U29285 AF280803
D9 Activo Victoria.AUS/12.99 AY127853 AF481485
D10 Activo Kampala.UGA/51.00/1 AY923213 AY923185
E Inactivo  Goettingen.DEU/71 “Braxator” ~ Z80797 X84879
F Inactivo MVs/Madrid.SPA/94 SSPE 780830 X84865
G1 Inactivo Berkeley.USA/83 AF079553 u01974
G2 Activo Amsterdam.NET/49.97 AF171231 AF171232
G3 Activo Gresik.INO/17.02 AY184218 AY184217
H1 Activo Hunan.CHN/93/7 AF045201 AF045212
H2 Activo Beijing. CHN/94/1 AF045203 AF045217

*Genotipos activos son los que han sido aislados en los Gltimos 15 afios.
*Secuencias disponibles en GenBank.
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gion recomendada por la OMS para genotipado’. Una vez obtenido este frag-
mento de 700 nucleétidos se purifica por medio de precipitacion con acetato
de amonio y posterior precipitacién con isopropanol y etanol. La reaccién de
secuenciacion se lleva a cabo en ambas cadenas de ADN, y posteriormente se
determina la secuencia nucleotidica por medio de un secuenciador automati-
co, ABI PRISM 3700 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EEUU).

Se utilizan programas como Clustal X (EMBL, Heidelberg, Alemania. Mayo
1994), MACAW (NCBI, Bethesda, Maryland. Enero 1995) o MegAlign (paque-
te informatico DNASTAR) para el alineamiento o comparacién de la secuen-
cia problema (solamente los 456 nucleétidos del extremo 3~ del gen N) con
las de referencia, y el programa Mega 3.1 (S. Kumar, K. Tamura, M. Nei) para
obtener arboles filogenéticos basados en distancia entre secuencias usando el
método Neighbor-Joining Kimura 2p con 1000 replicaciones. El resultado es
un arbol en cuyos nodos aparece un valor llamado de “bootstraping” que in-
dica el porcentaje de veces en que dos secuencias aparecerian juntas en el
diagrama (ver Figura 9.1) y nos da idea del soporte estadistico de la asignacion
de genotipo.

3. Epidemiologia molecular del sarampion en el mundo

Aunque la vigilancia virolégica de VS todavia es incompleta, se puede ob-
servar una distribucion global de genotipos (Figura 9.2). Los datos obtenidos
de dicha vigilancia virolégica, cuando se contrastan con datos epidemiol6gi-
cos estandar, pueden ayudar a documentar las cadenas de transmisién y la cla-
sificacion de cada caso. Asimismo, también ayudan a documentar la
eliminacion de la transmisién endémica y por ello proporcionan los medios
para medir la efectividad de los programas de control®.

La caracterizacién molecular rutinaria de VS salvaje se inici6 en respuesta
a la reaparicién de la enfermedad a finales de los 80 y a la actual disponibili-
dad de técnicas sensibles, como la RT-PCR y la secuenciacion automatica, pa-
ra la investigacion del genoma viral.

Antes de la difusion del uso de la vacuna de sarampion se detectaron los ge-
notipos A, C1 y D1. El analisis de secuencias obtenidas de casos de PEES, re-
sultantes de infeccién primaria ocurrida en los afios 50 y 60, dieron lugar a la
deteccion de genotipos C1, D1, E y F. Sin embargo, no existe ninguna eviden-
cia de que un determinado genotipo tenga mayor probabilidad de causar esta
enfermedad, sino que es el reflejo de los esfuerzos hechos en esos anos por es-
tudiarla. El analisis retrospectivo de las secuencias de aislados de los anos 70
demostré la deteccién continua de los genotipos C1y D1y las primeras detec-
ciones de los genotipos C2, D2, D4, Ey F. En los 80 y 90 se detectaron el res-
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Genotipos encontrados en Espana, 2001-2006

Figura 9.1
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Figura 9.2
Distribucién de genotipos del VS, 1995-2006

El sarampion ha sido eliminado del continente americano y Australia (no mostrado en la
figura), aunque se han detectado miiltiples casos importados. Paises coloreados en: Ciris:
Paises que informan de los genotipos encontrados. Blanco: Paises que no informan.

Fuente: WHO, 2006".

to de los 23 genotipos; sin embargo algunos (B1, D1, E, F y G1) no se han de-
tectado en los Gltimos 15 anos, considerandose, por tanto, inactivos.

El genotipo A se ha encontrado en casos agudos de sarampién en América
del Norte y Sudamérica, China, Japén, Europa del Este, Finlandia y el Reino
Unido en los Gltimos 40 afos. Las vacunas disponibles actualmente provienen
de cepas antiguas de este genotipo. Sin embargo, en el futuro la deteccién de
este genotipo en asociacion con casos agudos de la enfermedad necesitard un
estudio profundo que implique una informacién mds amplia sobre el genoma
detectado, tanto desde muestra como a partir de su correspondiente aisla-
miento, con el fin de determinar con seguridad que se trata de virus vacunal.

El genotipo B2 previamente considerado inactivo se ha detectado reciente-
mente en Suddfrica (2002) y Angola (2003). El B3 es el genotipo endémico del
Africa Central y Occidental y ha sido importado a numerosos paises incluyen-
do Alemania, EEUU, Espafia, Dinamarca, Francia o Suecia.
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El Gltimo brote producido por el genotipo C1 tuvo lugar a principios de los
90 en Argentina. El genotipo C2 ha circulado por Europa, donde ha sido en-
démico hasta 2001 en Francia, Italia y Alemania. También se ha identificado
en Australia en 1990 y 1991, en Marruecos en los afos 1998 y 1999 y en
Espana.

El genotipo D1 se mantuvo como endémico en Australia en la era prevacu-
nal y también se detecté en el Reino Unido antes de la introduccién de la va-
cuna, pero no se ha vuelto a encontrar desde 1986. El genotipo D2 ha sido
endémico en el sur de Africa desde finales de los 70 hasta el afio 2000, pro-
vocando también un brote importante en Irlanda en 1999-2000. El genotipo
D3 es endémico en Papuia Nueva Guinea, y posiblemente en Filipinas, dadas
las importaciones a EEUU relacionadas con las islas Filipinas. El genotipo D4
esta ampliamente distribuido y se ha asociado con multiples brotes en el sub-
continente indio, Africa del Este y Sur y con un brote en Québec (Canada) en
1989. Recientemente este genotipo se ha encontrado en varios paises europe-
os, como Alemania (2005 y 2006), Croacia (2003-2004), Dinamarca (2006),
Francia (2006), Italia (2006), Rumania (2004-2007) y Rusia (2000-2006); y
paises asiaticos como Siria e Irdn en 2003, o en las Islas Ocednicas de la India
(Mayotte (2005-2006) y Seychelles (2006)). Los genotipos D2 y D4 han cocir-
culado en el sur de Africa desde principios de los 70 hasta finales de los 90.
El genotipo D5 es endémico en Camboya. El D6 se ha difundido ampliamen-
te en Europa y quizas fuera endémico del continente, junto con el C2 desde
los 90. Actualmente el genotipo D6 es endémico en Turquia y la Federacion
Rusa. El genotipo D7 circul6 en Reino Unido y Australia durante los 80, y mas
recientemente se ha encontrado en varios paises europeos como Alemania
(2000-2001), Bielorrusia (2003), Espafia (2001-2003), Italia (2002) y Suecia. El
genotipo D8 parece cocircular con el D4 en el subcontinente indio y en
Etiopia. El genotipo D9, descrito por primera vez después de su importacién a
Australia desde Indonesia (Bali) en 1999, se aisl6 durante el brote de
Colombia y Venezuela en 2000-2001 y se asocié con un brote en Japén en
2004. El genotipo D10 se describi6é por primera vez en brotes ocurridos en
Uganda en 2000-2002.

El grupo monofilético G se dividi6 en tres genotipos de los cuales el origi-
nal, G1, no se ha detectado desde 1983; y los otros dos (G2 y G3) se han aso-
ciado con cadenas de transmision e importaciones de Indonesia y Malasia.

El grupo H contiene dos genotipos que predominan en Asia. El genotipo H1
se detecta como endémico en China dividido en dos clusters que circulan por
todo el pais; ademas se detectaron en la epidemia de Corea de 2000-2001 y
desde el 2000 es el genotipo predominante en Japén. También se ha compro-
bado su circulacién en Mongolia. El genotipo H2, descrito primero en China,
se ha asociado recientemente con importaciones desde Vietnam.
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Por tanto, algunos genotipos de VS estan relacionados con una regién ge-
ografica particular mientras que otros se distribuyen mas ampliamente. Asi, el
grupo B predomina en Africa Central y Subsahariana, el grupo G en el sudes-
te de Asia, y el grupo H en China y sudeste de Asia. El grupo D, sin embargo,
esta mas distribuido y se encuentra en Africa del Este, partes de Europa y el
subcontinente indio™.

4. Epidemiologia molecular del sarampi6n en Europa

En lo que respecta a la Region Europea de la OMS, en 2002 se desarrollé
e implanté el Plan estratégico para sarampion e infeccién congénita por rubé-
ola, que propone la interrupcién de la transmisién de VS salvaje y la reduc-
cién de la incidencia del sindrome de rubéola congénita (SRC) a <1/100.000
nacidos vivos para el afio 2010.

La implantacién de dicho Plan ha tenido un gran impacto en la circulacion
epidemioldgica del VS, lo que se refleja en su epidemiologia molecular.

En los anos anteriores a la generalizacion del uso de la vacuna y hasta el
ano 2005, no existe una informacién conjunta de los genotipos circulantes en
Europa relacionando la aparicién del mismo genotipo en distintos lugares del
continente. La informacién publicada en un primer momento resulta confusa
debido a la inexistencia, hasta 1998, de una nomenclatura estandarizada. De
los documentos encontrados en bases de datos se pueden sacar apenas un par
de conclusiones. Entre los afios 60 y finales de los 90 se detecté el genotipo A
en la antigua Checoslovaquia, Finlandia, Rusia y Dinamarca. En 2001-2002 se
encuentra el genotipo A en Bielorrusia. Puesto que todas las vacunas usadas
pertenecen a este genotipo, es necesario el estudio de al menos la secuencia
completa del gen de la hemaglutinina (H) para definir estos hallazgos como
virus salvaje o vacunal.

Durante los anos 90 se detectan, aparentemente en toda Europa, dos geno-
tipos principalmente, C2 y D6. Estos genotipos en algunos paises han sido en-
démicos, como ocurrié en Alemania, al menos hasta 2001, en que se produjo
un reemplazo brusco debido al genotipo D7. Entre los paises en que se detec-
ta C2 en los 90 se encuentran la antigua Checoslovaquia, Dinamarca,
Luxemburgo, Holanda, Reino Unido y Espaia; mientras que el genotipo D6 se
detect6 en Reino Unido, Rusia, Bielorrusia, Turquia, ltalia, Polonia,
Luxemburgo, Dinamarca y Espaia.

Otros genotipos detectados en afos previos al 2005 son D4 en Rusia,
Croacia, Alemania y Dinamarca; H1 en Rusia y Alemania; D8 en Suiza; B3 en
Alemania y Espana; D5 en Suiza y Alemania; G2 en Alemania; D2 en un bro-
te importado en Irlanda, y D3 en Dinamarca.
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El primer estudio conjunto a nivel europeo sobre circulacién de genotipos
abarca el periodo 2005-2006". En este estudio se identificaron 9 genotipos de
VS en la Regién Europea de la OMS. Las epidemias con mayor nimero de ca-
sos se asociaron con los genotipos D4, D6 y B3, mientras que los brotes y casos
esporadicos restantes se produjeron por los genotipos B2, D5, D8, D9, G2 y H1.
Como se ha mencionado, los VS de genotipo D6 se han detectado en distin-
tos paises de Europa desde principio de los afios 90. Durante 2005-2006 este
genotipo se encontré en 17 de 53 paises en la Region. La diversidad de estas
secuencias es relativamente baja, con una distancia genética maxima de 7 nu-
cledtidos en la region hipervariable del gen N. Dos variantes principales, D6-
2000 y D6-2005, con una sola mutacién nucleotidica, dieron lugar a la
mayoria de casos de este genotipo.

La variedad D6-2000 se localiz6 predominantemente en la Federacion
Rusa durante 2005 y principios de 2006, y también se encontr6 en Kazajstan
(2006) y Uzbekistan (2006). Ademas esta variante causé brotes en Alemania
(Baviera, marzo 2005-julio 2005) y Grecia (septiembre 2005-mayo 2006) y
casos esporadicos en Dinamarca en 2005, Israel en 2005, y Suiza en 2006.

La variante D6-2005 causdé el brote de mas de 45.000 casos de Ucrania,
ocurrido durante el Gltimo cuarto del 2005 hasta octubre de 2006. Fue iden-
tificado en primera instancia en Rusia en el Gltimo cuarto del 2005, y también
se detecté en Azerbaiyan durante el primer cuarto del 2006. Varios brotes y
casos esporadicos del aiio 2006 se han relacionado epidemiolégicamente con
Ucrania. Mdltiples importaciones desde Ucrania dieron lugar a pequefios bro-
tes y casos esporadicos en Bielorrusia entre enero y septiembre de 2006, a un
pequeno brote en Estonia en marzo de 2006, y a dos casos esporddicos en
Letonia y Bulgaria en abril y julio del 2006. Esta misma secuencia se encon-
tr6 en un brote en Espana (La Rioja) y dos casos en Madrid y Valencia. En
Alemania esta variante ucraniana causé un brote importante en Renania
Septentrional-Westfalia y un pequeno brote en Berlin. En el Reino Unido se
asoci6 un brote de D6-2005 a una importacién desde Italia, aunque en este
pais no se ha detectado.

Aparte de estas dos variantes se han dado casos por variantes diferentes de
D6 en Grecia, Alemania y Luxemburgo, cuyo origen no se pudo determinar, y
en Espana (importado de Alemania).

El genotipo D4 tiene una distribucién geografica muy amplia en todos los
continentes. Como se ha comentado, todavia es endémico en el subcontinen-
te indio y en el Sur y Este de Africa, y antes del 2005 se identificé repetida-
mente en la Region Oriental del Mediterraneo definida por la OMS, al igual
que en brotes y casos esporadicos de Alemania, Turquia, Espana, el Reino
Unido, Croacia y Rusia. Durante los afios 2005 y 2006 se han identificado 4
grupos distintos en Europa.
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El grupo 1 incluye un importante brote en Rumania con 8000 casos que co-
menz6 en diciembre de 2004 y continué hasta principios de 2007. Este brote se
inicié en miembros de las comunidades Roma y Sinti antes de extenderse a la
poblacion general. Secuencias que difieren en < 2 nucledtidos se detectaron
también en Bosnia-Herzegovina, Francia, Alemania, Italia, Portugal, Serbia,
Espafia, Suiza y Reino Unido, entre 2005 y principios de 2007. La fuente del D4
de Rumania no se pudo identificar, pero la homogeneidad de las secuencias y
el gran nimero de individuos susceptibles indica que se importé de otro pais.

El grupo 2 incluye secuencias encontradas en Reino Unido y Espana y pre-
sentan tan s6lo una o dos mutaciones comparadas con secuencias de Kenia
del 2002 y Etiopia del 2003, lo cual sugiere un origen en el Este de Africa.

El grupo 3 de genotipo D4 incluye secuencias halladas en brotes y casos
esporadicos en el Reino Unido durante 2005-2006, y en Grecia, Albania y
Dinamarca. La gran variedad de las secuencias encontrada en este gru-
po sugiere mdultiples origenes, aunque tres cepas del Reino Unido y las de
Dinamarca presentaron un vinculo epidemiolégico con Pakistan. Curiosamente,
se identificaron dos genotipos, D4 y D6, en el curso de lo que parecia un Gni-
co brote en el sur de Grecia (enero a agosto de 2006).

Un grupo de secuencias encontradas en Alemania y Dinamarca entre fe-
brero y abril de 2006 en forma de brotes diferentes y casos esporadicos se
unen en un cuarto grupo sin que pudieran vincularse epidemiolégicamente
entre ellos. El virus danés fue importado del Libano, lo cual concuerda con los
aislamientos de una secuencia similar en Israel en 2004. Gracias al analisis fi-
logenético se pudo observar una gran similitud (1-2 nucleétidos de diferencia)
con secuencias de Etiopia del afno 2003 y Sudan del 2004. Otra variante se
detect6 en la Toscana (ltalia) en enero-mayo del 2006 y fue importado de
India. Por otra parte este virus diferia en sélo 3 nucleétidos del que se encon-
tr6 en Polonia entre enero y mayo 2006, lo cual no concuerda con el vinculo
epidemioldgico atribuido a Ucrania.

En lo que se refiere al genotipo B3, en Europa se ha descrito de forma es-
poradica antes del 2005, un brote en Almeria en 2003 importado de Argelia,
y dos casos esporadicos en el este de Alemania en 2000. Sin embargo, en el
periodo 2005-2006 este genotipo se detecté en ocho paises europeos en aso-
ciacién con brotes de distintas dimensiones, con un maximo de distancia ge-
nética de 13 nucledtidos entre las secuencias analizadas. Se ha encontrado en
un caso esporadico en Holanda que estuvo en contacto con un paciente pro-
cedente de Kenia en un aeropuerto de EEUU. También se produjeron brotes
en Alemania (Baden-Wiirttemberg, enero-abril 2006) y en Reino Unido (junio
2006) de origen desconocido, aunque se sospecha que se produjeron por
transmision dentro de Europa. La misma variante que produjo el brote de
Reino Unido fue importada a Espafia dando lugar a dos brotes. Una segunda
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variante de genotipo B3, cuyo origen no se pudo identificar, se detectd en
Dinamarca, Suecia y Espafia comprobandose que la secuencia no europea
mas cercana se habia detectado en Nigeria en 2004. Por otro lado, se encon-
tr6 una tercera variante tanto en Albania como Italia. En un periodo de tres se-
manas del afio 2005 se encontraron en Francia dos cepas significativamente
diferentes que se agruparon con virus procedentes de Camerin y Guinea
Ecuatorial o la Republica Democrética del Congo respectivamente. También
se encontré un caso esporadico de B3 en Suiza en 2006. Las distancias gené-
ticas entre todas estas variantes sugieren multiples importaciones indepen-
dientes, probablemente del Africa subsahariana.

Durante 2005-2006 se encontraron nueve de los 17 genotipos activos en
distintos brotes y casos esporadicos en toda la Regién Europa de la OMS. Las
principales epidemias fueron causadas por distintas variantes de los genotipos
D4, D5 y B3. Los brotes con el mayor nimero de casos se produjeron en
Ucrania (D6, > 45.000 casos), Rumania (D4, >8.000 casos), Alemania (D6,
>1.700 casos) y Rusia (D6, >1.100 casos). Diversas epidemias que implicaron
entre 100 y 500 pacientes se produjeron en el Reino Unido (B3), Espana (B3
y D4), Alemania (D4, D6 y B3), Italia (D4), Bielorrusia (D6) y Grecia (D6, D4).
Brotes mas pequefios y casos esporadicos fueron causados ademds por los ge-
notipos B2, D5, D8, D9, H1 y G3.

Como se puede deducir, con el establecimiento de planes de eliminacién
de sarampién en Europa se ha producido un aumento considerable en la di-
versidad de los genotipos encontrados en un mismo pais o zona, como ha
ocurrido en el Reino Unido, Alemania o Espaa. Esta variedad se debe princi-
palmente al incremento de las importaciones desde paises donde el VS sigue
siendo endémico, como Africa y sudeste de Asia, y a la circulacién de esos ge-
notipos importados dentro del continente europeo, como ha ocurrido con D4
y B3. La expansion de brotes importados implica a individuos no vacunados
por distintas causas, como pueden ser la edad (menores de 15 meses), indivi-
duos con una sola dosis de vacuna, individuos pertenecientes al grupo de
edad que no ha sido vacunado ni ha estado en contacto con el virus salvaje,
o individuos pertenecientes a grupos de dificil vacunacién debido a sus cos-
tumbres o creencias.

Por otro lado, la diversidad genética dentro de un mismo genotipo, como
en el caso de D6, en el periodo 2005-2006 fue mucho mas baja que durante
los 90 y principios de los afios 2000. Esto sugiere que la mejora de la vacuna-
cién ha reducido en gran medida la circulacién simultanea de variantes alta-
mente divergentes de D6 en Europa provenientes de la evolucién temporal a
partir de un ancestro comun, sustituyendo la circulacion continua del virus a
brotes importados de mayor o menor tamano, pero demasiado cortos como
para generar diversidad.
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Por otra parte, es de destacar que la elevada diversidad genética es también
caracteristica de mdltiples importaciones. Antes de 2005 las cepas de B3 se
habfan encontrado esporddicamente fuera de Africa. La diversidad de las se-
cuencias de B3 encontradas en Europa durante 2005-2006 sugiere que cada
una fue directa o indirectamente importada del Africa subsahariana, donde es
un genotipo endémico. Mientras algunos paises informaron de brotes causa-
dos por una sola cepa, otros experimentaron epidemias que fueron causadas
por multiples importaciones de cepas no relacionadas.

La cocirculacién de diferentes genotipos durante lo que parecia un Gnico
brote se ha identificado en Grecia, Italia y Alemania. Todo esto resalta la im-
portancia del genotipado del VS durante distintas fases de un brote presumi-
blemente tnico. Por otro lado, el genotipado solo puede no ser suficiente para
distinguir vinculos entre los brotes causados por mdltiples importaciones.
Investigaciones epidemiolégicas en Bielorrusia revelaron mdltiples importa-
ciones desde Ucrania, causantes de diferentes brotes no relacionados, y casos
esporadicos en los que se encontraron variantes de D6 idénticas o muy simi-
lares'.

5. Epidemiologia molecular del sarampién en Espana

Las primeras secuencias de VS publicadas en Espafia se encontraron en pa-
cientes afectados de PEES que habian contraido el sarampién en los afios 60
y pertenecian al genotipo F, hoy inactivo. Se piensa que aproximadamente de
1970 a 1979 el genotipo circulante era C1. Posteriormente el genotipo C2 pre-
domind en 1992 y 1993 pero fue reemplazado por D6 en 1998, que circula-
ba en Espafia desde el otono de 1993 hasta 1997. Este patron es tipico de
paises con circulacion de VS endémica y una alta incidencia de sarampion'*.
A partir de la instauracién de la vacunacién y con el aumento gradual de la
cobertura vacunal el nimero de casos ha disminuido considerablemente, has-
ta alcanzar una incidencia de 0,16 por 100.000 habitantes en el afno 2002.
Como consecuencia, los patrones de circulacion del virus cambiaron tal y co-
mo se observé después de la implantacion del Plan de Eliminacion del
Sarampién en nuestro pais en el afo 2001.

Desde el ano 2001 hasta el 2003 (Tabla 9.2) se detecto6 tanto en forma de
brotes como de casos esporddicos el genotipo D7 que circulaba en el resto de
Europa en la misma época. En este mismo periodo se detectaron otros genoti-
pos, como B3, C2, D3, D4 y H1 en casos esporadicos de origen importado o
desconocido. En el aio 2003 se produjeron brotes debidos a los genotipos D8
en la Comunidad Valenciana y C2 en Castilla-La Mancha con un nimero ba-
jo de casos. Sin embargo, el brote mas significativo de este periodo fue debi-
do a genotipo B3 y se produjo en la provincia de Almeria (Andalucia), con un
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Tabla 9.2.— Genotipos de VS en Espaiia, 2001-2007

CCAA 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
C. Madrid B3(GEc) C2(Desc) C2(MAR) C2 (Desc) D4(GBR) B3(GBR)
D7(Desc) B3(ETI, MAR)
D6(UCR)
A
|. Baleares D7(Desc) D4(Desc)
A,
H1(CHI)
C. Valenciana D7(RUM?) D8(Desc) C2(Desc) B3(Mad)
D4(UCR) D7(Desc) D6 (UCR)
D4(Desc)
Extremadura A H1(CHI)
Andalucia B3(ARG) A D8(Desc) B3(Desc)
A
C2(MAR)
D7(Desc)
[. Canarias D7(ALE) C2(Desc)  HT1(Desc) B3(SUI-GBR)
D6(ALE)
Cataluia C2 (Desc)  C2 (Desc) D4(RUM) D4 (ITA) D4(ITA)
D3(Desc)  D5(TAI ECU) D4(RUM)
Cantabria C2(Desc) B3(Mad)
Murcia B3(ARG)
Castilla-La Mancha C2(Desc)
La Rioja D6(Desc)
Castilla y Le6n D4 (Ben)

Los genotipos en color azul se refieren a casos esporadicos mientras que los de color negro indican brotes.
GEc: Guinea Ecuatorial, Desc: Desconocido, CHI: China, RUM: Rumania, UCR: Ucrania, ALE: Alemania,
MAR: Marruecos, ARG: Argelia, TAIl: Tailandia, ECU: Ecuador, GBR: Gran Bretafia, ETI: Etiopfa, Mad:
Madrid, SUI: Suiza, ITA: Italia, Bcn: Barcelona.

nimero de casos que contribuy6 en gran medida a la elevacién de la inciden-
cia hasta 0,62 por 100.000 habitantes en el aflo 2003. En este brote el geno-
tipado permitio identificar el caso indice a través de un suero conservado en
un hospital de Almeria, procedente de un paciente que habia estado ingresa-
do por un sarampién semanas antes y que presentaba la misma variante de ge-
notipo B3 que los pacientes del brote. Dicho paciente resulté ser un marinero
que habia llegado a Almeria procedente de un puerto argelino dias antes del
ingreso.

En los aflos 2004 y 2005 la incidencia de sarampién alcanzé el valor mas
bajo en la historia de la enfermedad en Espafia, 0,06 y 0,05 por 100.000 ha-
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bitantes respectivamente. Durante ambos afios se produjeron casos esporadi-
cos debidos a los genotipos A, C2, D3, D4 y H1 (Tabla 9.2). Los brotes detec-
tados en el afo 2004 se debieron al genotipo D4, uno ocurrido en las Islas
Baleares (con origen desconocido), y otro debido al genotipo D5 en Barcelona
(importado de Tailandia). En el ano 2005 se produjeron también dos brotes
con un nimero pequefio de casos debidos al genotipo D8 en Andalucia de
origen desconocido, y al D4 en Cataluiia importado de Rumania donde este
genotipo produjo un enorme brote entre diciembre de 2004 hasta principios
de 2007.

En el afio 2006 se produjeron varios brotes, dos de ellos con mds de 100
casos, que provocaron un aumento de la incidencia hasta el 0,83 por 100.000
habitantes (Tabla 9.2). A principios del afo, aunque habia comenzado en di-
ciembre del 2005, se detect6 un brote en Logrofio con 18 casos confirmados,
producido por el genotipo D6 cuyo vinculo epidemiol6gico no se pudo esta-
blecer'. Sin embargo, la comparacién de las secuencias indica una gran simi-
litud con la principal secuencia de D6 que circulaba en Ucrania durante el
dltimo cuarto del afio 2005 hasta octubre de 2006, produciendo mas de
45.000 casos y exportando dicho genotipo a varios paises europeos. El segun-
do brote importante lo inici6 a principios de afio el genotipo B3 en la
Comunidad de Madrid con 174 casos confirmados'. El caso indice procedia
del Reino Unido donde existia un brote, y sus secuencias nucleotidicas son si-
milares a las encontradas en Madrid. Este brote produjo algunos casos en la
Comunidad Valenciana y un caso que se detecté en Cantabria en un turista ve-
nezolano que posteriormente lo exporté a su pais. En Las Palmas de Gran
Canaria se produjo un brote de 13 casos confirmados entre enero y marzo de-
bidos al genotipo B3. El caso indice habia viajado a Zirich donde estuvo en
contacto con una persona enferma del Reino Unido. Las secuencias son simi-
lares a las de Madrid y a las del Reino Unido, circulantes en esa misma épo-
ca. En Santa Cruz de Tenerife se notificaron 9 casos entre abril y junio, de los
cuales 3 eran turistas alemanes a los cuales se les detect6 una cepa de geno-
tipo D6. En Catalufa se produjeron dos brotes diferentes debidos al genotipo
D4, uno a principio de ano que implicé a 3 casos confirmados y fue importa-
do desde Rumania. El otro, con 139 casos en este afio y que se extendio al
2007, tuvo su origen en una paciente que regresaba de Italia y contagi6 a va-
rios familiares aqui en Espana'®. La secuencia nucleotidica de este Gltimo bro-
te es similar a la que en Rumania causé mas de 8.000 casos entre diciembre
de 2004 y principios de 2007, y que se ha detectado también en otros paises
europeos. Ademds de brotes, en el ano 2006 se produjeron casos aislados de-
bidos a los genotipos B3 (con origen en Etiopia) en Madrid, D6 (con secuen-
cia nucleotidica similar a la circulante en Ucrania) en Madrid y la Comunidad
Valenciana, y un caso de genotipo A (postvacunal) en Madrid.
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El arbol filogenético con todas las secuencias estudiadas en el Centro
Nacional de Microbiologia y las cepas de referencia de la OMS se muestra en
la Figura 9.1.

En la actualidad, sabemos que los distintos genotipos del virus del saram-
pion no tienen distinta expresion clinica de la infecciéon por VS, ni tampoco
son causa de reinfecciones o fallos vacunales que puedan influir en la circu-
lacién epidemioldgica del virus, la cual, sin embargo no podriamos conocer
en detalle sin la disponibilidad de estas excelentes herramientas. El dato del
genotipo de un caso esporadico o un brote permite confirmar la hipétesis so-
bre su procedencia geografica extraida de la investigacion epidemiolégica, o
establecer dicha hipoétesis si no se hubiese podido hacer. Ademas, nos permi-
te relacionar casos coincidentes en el tiempo para los que no existia un vin-
culo epidemiolégico conocido. Dado que esta informacién puede resultar
relevante para el manejo de los brotes, se hace necesario optimizar todo el
proceso que lleva, tanto a la obtencién del genotipo en las muestras del caso
o del brote, como a la disponibilidad de informacién a nivel nacional e inter-
nacional de lo que esta circulando en ese mismo momento, de forma que to-
dos estos datos puedan ponerse a tiempo a disposicion de los técnicos de los
servicios de Salud Publica responsables de las actuaciones. Finalmente, el
andlisis global de todos los datos disponibles sobre circulacién de genotipos
en un determinado territorio es indicativo del patrén de circulacion epidemio-
l6gico. Cuando esto se puede hacer con suficiente perspectiva temporal, co-
mo es nuestro caso, el estudio de su evolucién en el tiempo es un dato
fundamental para la evaluacién del impacto de las medidas implementadas
para la eliminacién del sarampion.
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