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RESUMEN

El sarampion es una enfermedad exantematica, febril, muy
contagiosa que es ocasionada por un virus ARN del género
Morbillivirus. Ha sido y es actualmente responsable de un
gran numero de muertes en el mundo, principalmente en nifios
menores de cinco afos de aquellos paises que no aplican la
vacuna contra el sarampion. La mejor manera de prevenir
el sarampion es mediante la vacunacion. Es posible su
erradicacion mundial.
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ABSTRACT

Measles is a disease, exanthematic, febrile, very contagious that is
caused by a RNA virus of the genus Morbillivirus. It has been and
is currently responsible for a large number of deaths in the world,
mainly in children under five years of age in those countries that do
not apply the vaccine against the measles. The best way to prevent
measles is through vaccination. Global eradication is possible.
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INTRODUCCION

El sarampion es una enfermedad aguda, altamente
contagiosa, ocasionada por un virus ARN del género
Morbillivirus. Ha sido causa de una elevada morbili-
dad y mortalidad a nivel mundial. En las tres ultimas
décadas, la incidencia y el numero de muertes han
disminuido gracias al uso de las vacunas atenua-
das, lo mismo que la neumonia, la ceguera y las
afecciones neuroldgicas crénicas asociadas.' En los
ultimos afos, se estimd que la vacunacion previno
20.3 millones de muertes,? factor clave que ayudo
a cumplir la meta de reducir la mortalidad infantil
del 40. Objetivo del Desarrollo del Milenio.® El éxito
de la vacunacion ha traido un efecto paradojico en
la poblacién al disminuir la importancia de la enfer-
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medad y su valor, agravado por las consecuencias
de los grupos o personalidades antivacunas. En la
actualidad se presentan mas de 100,000 muertes
anuales en el mundo. La enfermedad no presenta
estados infecciosos latentes o persistentes y ningun
reservorio animal mantiene la transmision del virus,
caracteristicas que hacen posible la erradicacién.*®

EL VIRUS

El virus sarampidn pertenece al orden Mononegavi-
rales, familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxo-
virinae, género Morbillivirus, especie Morbillivirus
sarampién y soélo cuenta con un Unico serotipo.® Es
un virus que cuenta con envoltura (bicapa lipidica
obtenida de la célula blanco), estructuralmente es
plemérfico y su didmetro va desde los 125 hasta los
250 nm. El genoma esta compuesto por una molé-
cula ARN en sentido negativo, no segmentado, con
una longitud de 15,894 nucleétidos. Dicho genoma
esta dividido en seis marcos abiertos de lectura que
ademas cuentan con una amplia regién intergénica
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de funcién desconocida entre los genes My F. El
genoma codifica seis proteinas estructurales: nucleo-
proteina (N), fosfoproteina (P), matriz (M), fusion
(F), hemaglutinina (H) y proteina grande (L) y dos
proteinas no estructurales V' y C que son codificadas
dentro del gen de la fosfoproteina. El genoma esta
cubierto por las proteinas de la nucleocapside (N, P
y L), las cuales tienen simetria helicoidal conformada
por el ARN. Entre la nucleocapside y la membrana
lipidica hay un segundo componente estructural
constituido por la proteina M que envuelve interna-
mente a la nucleoproteina (Figura 1).

Los genes H y F codifican dos proteinas, la H
y F. Estas dos glicoproteinas estan ancladas a la
proteina de matriz (M) y atraviesan la envoltura viral.
La glicoproteina de superficie H se une a multiples
receptores celulares expresados en linfocitos, mono-
citos, macrofagos, células dendriticas y epiteliales,”®
que determinan el tropismo del virus. Los anticuerpos
neutralizantes de tipo IgG contra esta proteina son
los que ofrecen la inmunidad de por vida después de
padecer la enfermedad, ya que bloquean la unién a
receptores de células hospedadoras.® La glicoprotei-
na de superficie F es la responsable de la fusién de la
envoltura viral con la membrana celular del huésped,
lo que permite la entrada de la nucleocapside al cito-
plasma celular.™ El gen P codifica la proteina P y dos
proteinas no estructurales, la proteina C y la proteina
V, que funcionan coordinadamente en la replicacion
viral, regulacion y represion, respectivamente.

Desde el punto genético, el virus puede ser carac-
terizado mediante la secuenciacién de un segmento
de 450 pares de bases localizados en la regién
variable del gen N. La caracterizacion genética del
virus de tipo salvaje es importante para documentar

Envoltura

(Proteinas F, H, M y membrana lipidica) 5;’
Fusion
r (Proteina F)
i Hemaglutinina
: (Proteina H)
adAdee Matriz
(Proteina M)

/ Bicapa lipidica
(Membrana)

Orden genético para la transcripcion

las vias de transmision, distinguir las cepas endé-
micas de las importadas en las investigaciones de
brotes, vigilancia mundial de las cepas circulantes
de tipo salvaje y verificar su eliminacion mediante
la demostracién de la ausencia de cepas viricas
endémicas.' La genotipificacién también puede
diferenciar entre los virus vacunales y de tipo salvaje,
que es importante para evaluar los eventos adversos
asociados a la vacuna.'

Los virus de tipo salvaje se han dividido en cladas
que contienen genotipos basados en las diferencias
que presentan los genes hemaglutinina (H) y nucleo-
proteina (N). Hasta el momento la Organizacion
Mundial para la Salud (OMS) ha reconocido ocho
cladas (A, B, C, D, E, F, Gy H), las cuales a su vez,
se han subdividido en 24 genotipos (A, B1, B2, B3,
C1, C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10,
D11, E, F, G1, G2, G3, H1, H2."® De acuerdo a los
Centers Diseases of Control and Prevention (CDC)
de los Estados Unidos de América, dentro de un
genotipo puede haber multiples linajes genéticos
distintos.™ Los 450 nucleétidos que codifican los 150
aminoacidos carboxilo-terminales de la nucleoprotei-
na tienen hasta un 12% de variacion de nucleétidos
entre genotipos. En la actualidad, los genotipos B1,
D1, E, Fy G1 ya se han extinguido y los genotipos
circulantes desde 1990 son los A (incluyendo a
los de las cepas vacunales que pertenecen a este
genotipo), B2, B3, C1, C2, D2, D3, D4, D5, D6, D8,
D8, D9, D10, D11, G2, G3, H1, H2. Sélo 13 de los
24 genotipos conocidos se detectaron entre 2005 y
2014, y sélo ocho desde 2009, lo que sugiere que
muchos genotipos ya no circulan.'® Durante el 2014,
se identificaron seis genotipos a nivel global, B3, D4,
D8, D9, G3, H1.
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A pesar de su diversidad genotipica y el hecho de
que los virus ARN mutan constantemente, éste es
un virus antigénicamente monotipico.'® Las vacunas
atenuadas derivadas del Unico genotipo del virus
aislado en la década de 1950'" (cepas Schwarz,
Edmonston-Zagreb, Enders y Moraten) contindan
siendo protectoras en todo el mundo, ya que los epito-
pes neutralizantes de la proteina hemaglutinina que
confieren proteccioén estan altamente conservados.'®

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

Debido a que la mayoria de los casos y de muertes
se producen en paises con sistemas deficientes
de registro de enfermedades, se desconocen con
exactitud las tasas de incidencia y mortalidad a nivel
global. Los datos que se manejan en la actualidad se
basan en la red mundial de laboratorio de sarampion
y rubéola de la OMS."°

El nimero de casos notificados disminuyd en todo
el mundo entre 2000 y 2015 en un 70%, (853,479 a
254,928 casos).2 A nivel mundial, la gran mayoria
de los casos informados en 2015 fueron de Africa
(40%), Pacifico Occidental (27%), Sudeste Asiatico
(12%) y la Regidén Europea (11%). Entre 2000 y
2015, las muertes estimadas disminuyeron en un
79% (651,600 a 134,200).2 Las regiones con mayor
mortalidad fueron la regién de Africa y la regién del
sudeste Asiatico.

En la figura 2 podemos observar la evolucién de
la incidencia en América Latina desde 1980 hasta el
21 de septiembre del 2018.2° Es importante hacer
hincapié en el hecho de que, a partir del afio 2011, se
ha observado un incremento en el nimero de casos.
En la figura 3 se puede observar los paises con mayor
numero de casos en los ultimos ocho afos, ocupando
los primeros lugares: Canadda, Estados Unidos de

Norteamérica, Brasil y la Republica Bolivariana de
Venezuela.

De enero hasta el 21 de septiembre de 2018, se
han notificado 6,629 casos confirmados, incluidas
72 defunciones, en 11 paises de la regién de las
américas: Antigua y Barbuda (un caso), Argentina
(11 casos), Brasil (1,735 casos, incluidas 10 defun-
ciones), Canada (22 casos), Colombia (85 casos),
Ecuador (19 casos), Estados Unidos de América
(124 casos), Guatemala (un caso), México (cinco
casos), Peru (21 casos) y la Republica Bolivariana de
Venezuela (4,605 casos, incluidas 62 defunciones).?!

EPIDEMIOLOGIA

El virus se transmite por via respiratoria?22® y con
las mayores tasas de contagio (hasta 18 casos
secundarios de un individuo enfermo en poblaciones
susceptibles).?*% Este virus se propaga rapidamente
en poblaciones susceptibles y requiere altos niveles
de inmunidad poblacional (89-94%) para interrum-
pir la transmision. En aquellas regiones donde la
transmision del virus es endémico, se caracteriza
por epidemias estacionales anuales superpuestas a
ciclos epidémicos mas largos de dos a cinco anos,
como resultado de la acumulacién de personas
susceptibles en sucesivas cohortes de nacimientos
y el posterior descenso en el numero de individuos
susceptibles después de un brote.?® Los brotes anua-
les suelen ocurrir a finales del invierno y principios
de primavera en climas templados? y en regiones
tropicales los patrones estacionales son mucho mas
variables.?”

Los recién nacidos y lactantes son protegidos por
los anticuerpos maternos adquiridos pasivamente
en los primeros meses de vida.2® Los anticuerpos
también pueden interferir con la respuesta de la
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Figura 2. Incidencia del sarampion en América Latina: 1980-2018 (*21 de septiembre).
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Casos por afio por pais: 2011-2018 (21 septiembre)
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Figura 3. Casos de sarampion en América Latina.

vacuna al neutralizar el virus.2® Las mujeres con
inmunidad inducida por la vacuna se vuelven suscep-
tibles a una edad mas temprana que las mujeres con
antecedentes de infeccion por el virus de tipo salvaje,
ya que los niveles de anticuerpos son generalmente
mas altos.2230

La edad promedio del pico de incidencia varia en
funcién de la tasa de disminucion de los anticuerpos
maternos protectores, a la edad a la que los nifios
adquieren inmunidad protectora contra la vacunacion
y a la tasa de contacto entre individuos susceptibles
e infecciosos. En entornos urbanos densamente
poblados con baja cobertura vacunal, la enfermedad
se presenta en lactantes y en nifios pequefos. Al
aumentar la cobertura de vacunacioén y, por consi-
guiente, los niveles de inmunidad en la poblacion,
la distribucion de la enfermedad se presenta mas
en la adolescencia y edad adulta. El aumento de la
cobertura de vacunacioén y de los niveles de inmu-
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nidad en la poblacién, la distribucidon por edad se
traslada mas hacia la adolescencia y edad adulta.®
Ademas de la cambiante distribucién por edad de los
casos, los brotes se han reconocido cada vez mas en
poblaciones con deficiencias inmunoldgicas a pesar
de la alta cobertura vacunal, incluidos los casos en
individuos que recibieron dos dosis de vacuna.??3

INMUNIDAD

La respuesta inmune al virus es crucial para la elimina-
cion viral y el establecimiento de inmunidad protectora.
La inmunidad innata ocurre durante la fase prodromica
de la enfermedad. Las proteinas virales V'y C suprimen
la produccién de interferon del huésped, facilitando la
replicacion del virus.®* La inmunidad adaptativa consiste
en respuestas celular y humoral, que son esenciales
para la recuperacioén y el establecimiento de una
inmunidad protectora a largo plazo, respectivamente.
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La inmunidad humoral inicial es por anticuerpos IgM
que surgen en el momento de la erupcion y persisten
durante seis a ocho semanas. Los anticuerpos de tipo
IgM aparecen después de la aparicion del exantema
y son detectados comunmente mediante la técnica
de inmunoensayo enzimatico.® Posteriormente, se
producen los anticuerpos IgG en contra de la nucleo-
proteina. La eficacia de los anticuerpos para prevenir la
enfermedad se demuestra por la proteccién conferida
por los anticuerpos maternos pasivamente adquiridos
y la administracion inmunoglobulina postexposicién.2®
La respuesta inmune celular es importante para la
eliminacion viral, como lo demuestra el hecho que los
ninos con agammaglobulinemia se recuperan, pero
los niflos con deficiencias de células T desarrollan
una enfermedad grave o mortal.®” El sarampion fue
la primera infeccion inmunosupresora descrita.®® Las
deficiencias inmunes innata y adaptativa pueden hacer
que las personas sean mas susceptibles a infeccio-
nes bacterianas y virales secundarias.*® Se cree que
la supresién inmune y el aumento asociado del riesgo
de infecciones secundarias duran varias semanas o
meses después de haber padecido la enfermedad. 4!

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacién es de 10 dias desde el
momento de la infeccion hasta el inicio de la fiebre o
de 14 dias hasta la aparicién del exantema,*? prome-
dio de 12.5 dias (11.8 a 13.2 dias),*® aunque podria
ser mas prolongado.* La fase de contagio inicia a los
tres o cuatro dias antes de la aparicion del exantema
y persiste cuatro dias después, coincidiendo con los
picos de viremia y cuando la tos y la coriza son mas
intensas, lo que facilita la transmision. EI ARN del
virus puede detectarse durante varios meses en
sangre, orina y muestras nasofaringeas después
del inicio de la erupcién.*

El exantema es de tipo maculopapular eritemato-
so. La enfermedad comienza con fiebre, tos, coriza
y conjuntivitis. Las manchas de Koplik aparecen en
la mucosa bucal como pequefias papulas blancas y
brindan la oportunidad de diagnosticar clinicamente
uno o dos dias antes de la erupcidn y es considerado
como un signo patognomonico de la enfermedad.
La erupcion aparece tres a cuatro dias después del
inicio de la fiebre; se presenta en un inicio en cara 'y
en la parte posterior de las orejas, para extenderse al
tronco y extremidades. La fiebre y los sintomas cata-
rrales generalmente alcanzan el pico con la erupcion,
que persiste durante tres a cuatro dias (Figura 4). La
erupcion puede ser minima en niflos con sarampion

modificado por la vacuna y pueden no tener tos,
coriza o conjuntivitis.*® Los nifios desnutridos pueden
desarrollar una erupcion con pigmentacion profunda
que se descama durante la recuperacién.*” Como la
erupcioén representa una infiltracion linfocitica perivas-
cular, los ninos con inmunidad celular alterada, como
aquellos infectados con VIH, podrian no desarrollar
el exantema caracteristico o podria retrasarse.*® La
recuperacion generalmente ocurre dentro de una
semana posterior al inicio de la erupcion en personas
que no cursaron con complicaciones propias de la
enfermedad. La definicion de caso que consiste en
una erupcién maculopapular generalizada, fiebre
(= 38.3°C), tos, coriza o conjuntivitis, tiene una alta
sensibilidad (75-90%), pero un valor predictivo posi-
tivo bajo cuando la incidencia es baja, destacando la
necesidad de confirmacion seroldgica.*®

Las complicaciones pueden afectar la mayoria
de los sistemas de 6rganos y son mas comunes
en lactantes, adultos mayores de 20 afios, mujeres
embarazadas y personas inmunodeprimidas o
desnutridas, especialmente nifios con deficiencia de
vitamina A.*° El tracto respiratorio es un sitio frecuente
de complicaciones. La neumonia representa la
mayoria de la morbilidad y mortalidad asociadas®"
y es causada por patdgenos virales y/o bacterianos
secundarios, pero puede deberse al virus como
consecuencia de la neumonia de células gigantes
de Hecht.®2 Otras complicaciones del tracto respira-
torio incluyen laringotraqueobronquitis (crup) y otitis
media. La diarrea se debe a infecciones secundarias
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Figura 4. Curso clinico de la enfermedad.
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por bacterias o protozoos. La queratoconjuntivitis
fue una causa frecuente de ceguera antes del uso
generalizado de la vacuna y suplementos de vitamina
A.5% El sarampion en el embarazo se asocia con un
mayor riesgo de bajo peso al nacer, aborto espon-
taneo, muerte fetal intrauterina y muerte materna.
Aungue de manera infrecuente, la infeccion puede
causar complicaciones neurolégicas, éstas son:

1. Encefalomielitis diseminada aguda (enfermedad
autoinmune desmielinizante desencadenada por el
virus), que se produce en dias o0 semanas y ocurre
en aproximadamente uno de cada 1,000 casos.5®

2. Encefalitis por cuerpos de inclusion (infeccion
progresiva del virus que produce deterioro neuro-
I6gico y muerte en individuos con inmunidad celu-
lar deteriorada), que se presenta a los siguientes
meses de la fase aguda de la enfermedad.55%

3. Panencefalitis esclerosante subaguda complica-
cién tardia del que ocurre en aproximadamente
1:10,000 a 1:100,000 casos cinco a 10 anos
después de la enfermedad aguda, causada por
la respuesta del huésped a la produccion de virio-
nes mutados con ensamblaje defectuoso.5%% La
vacunacion reduce la incidencia de panencefalitis
esclerosante subaguda.%®

Finalmente, el indice de letalidad oscila en menos
de uno en 1,000 casos.* Esta variacién esta determi-
nada por la edad promedio de la infeccién, el estado
nutricional e inmunoldgico de la poblacién, la cobertura
de la vacuna y el acceso a la atencion médica.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sarampién es fundamentalmente
clinico. Se tiene que pensar en toda persona que
presente fiebre y un exantema generalizado, parti-
cularmente en brotes o en pacientes con antece-
dentes de viajes a areas endémicas. El diagndstico
diferencial se hace con otras infecciones virales
agudas, entre las que se incluyen rubéola, virus del
herpesvirus humano tipo 6, dengue y parvovirus
B19. El historial médico y el examen fisico deben
enfocarse a las caracteristicas clinicas y las posi-
bles complicaciones, como neumonia, otitis media,
queratoconjuntivitis y diarrea. El personal de aten-
cion médica debe tomar las medidas adecuadas,
incluido el rapido aislamiento de casos infecciosos,
para prevenir la transmisiéon dentro de los entornos
de atencion de la salud.®® El diagndstico clinico es
dificil en aquellos casos en que el médico no esta

familiarizado con la enfermedad, nifos inmunocom-
prometidos y desnutridos en quienes la erupcion
puede estar ausente o alterada, y en individuos con
anticuerpos preexistentes de inmunidad materna,
inmunoglobulina o vacunacién previa que pueden
tener un periodo de incubacién mas largo, enferme-
dad prodromica mas leve y una erupcién cutanea
menos aparente que los casos tipicos.

El método de laboratorio mas comun para
confirmar la infeccion es la deteccién de anticuerpos
séricos IgM especificos,® casi todas las personas
enfermas tendran anticuerpos IgM especificos detec-
tables después de cuatro dias.5' Los anticuerpos IgM
especificos alcanzan su maximo dentro de una a tres
semanas después de la aparicién de la erupcién y
disminuyen a niveles indetectables posterior a las
cuatro a ocho semanas. La infeccién aguda también
puede confirmarse serolégicamente midiendo los
niveles de anticuerpos IgG especificos en sueros
pareados con dos semanas de diferencia entre uno
y el otro; si éstos aumentaron cuatro veces el valor
inicial, entonces la prueba se toma como positiva
y el paciente es diagnosticado con sarampién. La
presencia de anticuerpos IgG en una sola muestra
de suero unicamente es evidencia de una infeccién
0 inmunizacion previa. Los inmunoensayos enzima-
ticos son los que se utilizan con mayor frecuencia
y detectan la presencia de anticuerpos. La prueba
de oro con la sensibilidad mas alta es el ensayo de
neutralizacion por reduccién de placa.®? La infeccion
se puede confirmar mediante la deteccién de ARN
viral mediante RT-PCR utilizando muestras faringeas,
nasales, nasofaringeas y de orina antes de que se
detecten anticuerpos IgM especificos.

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en terapia de apoyo, trata-
miento de las infecciones bacterianas secundarias
y el suministro de vitamina A. La OMS recomienda
la administracion de una dosis diaria de 200,000 Ul
de vitamina A en dos dias consecutivos para todos
los nifios mayores de un afio de edad. En nifios mas
pequefios se recomiendan dosis mas bajas, espe-
cificamente 100,000 Ul por dia para nifios de seis a
12 meses y 50,000 Ul por dia para nifios menores
de seis meses.® Para nifios con evidencia clinica de
deficiencia de vitamina A, se recomienda una tercera
dosis dos a cuatro semanas después.® Dos dosis de
vitamina A, pero no una dosis Unica, se han asocia-
do con una reduccion en el riesgo de mortalidad en
ninos menores de dos afos y una reduccion en el
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riesgo de mortalidad especifica de neumonia.®* No
hay terapia antiviral especifica, aunque la ribavirina,
el interferdn alfa y otros medicamentos antivirales se
han usado para tratar casos graves.® La evidencia
que respalda el uso de antibidticos profilacticos en
nifnos es limitada y no se recomienda su uso,® pero
los antibidticos estan indicados para personas que
tienen evidencia clinica de infeccidon bacteriana,
incluyendo neumonia y otitis media.

PREVENCION

El sarampion se previene mediante la vacunacion.
Las vacunas actualmente autorizadas son vacunas
virales atenuadas que se replican dentro del huésped
y que inducen inmunidad protectora.®® Las vacunas
se administran en combinacién con las de rubéola,
paperas o varicela.

La OMS recomienda la primera dosis de la vacuna
a los nueve meses de edad en entornos endémicos,
pero a partir de los seis meses de edad en algunas
circunstancias, incluso durante brotes, para poblacio-
nes desplazadas y refugiados, para ninos infectados
y expuestos al VIH y nifios con alto riesgo de contraer
sarampién, pero que permiten flexibilidad segun la
epidemiologia local.®® Las proporciones de nifios
que desarrollan niveles protectores de anticuerpos
después de la vacunacién son de aproximadamente
85% a los nueve meses de edad y 95% a los 12
meses de edad.®” Cuando la vacuna se administra a
ninos menores de nueve meses de edad, una menor
proporcion desarrolla inmunidad protectora debido
al efecto inhibidor de los anticuerpos maternos y la
inmadurez del sistema inmunoldgico.®® Administrar
la primera dosis de la vacuna a los 12-15 meses
da como resultado una mayor proporcion de ninos
protegidos, pero sélo puede realizarse en entornos
donde el riesgo es bajo.
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