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I. Introduccion

El sarampion es una enfermedad virica, altamente contagiosa,
transmitida principalmente a través de las gotas de saliva por la tos y
el estornudo de las personas infectadas en contacto estrecho con los
susceptibles, otras vias de transmision son contacto con fomites y la
congénita. El virus responsable de los sintomas del sarampion pertenece
a la familia Paramyxoviridae, genero morbillivirus (1). La OMS ha
reconocido 24 genotipos del virus, siendo los genotipos B3, D4 y D8 los
de mayor circulacidon en afios recientes (2). La genotipificacidon se utiliza
para confirmar el origen de un brote y para excluir la circulacién
endémica, es la Unica forma de distinguir las cepas vacunales del virus
salvaje.

Después de un periodo de incubacion de 12 a 18 dias, las personas
infectadas por el sarampion suelen presentar un prodromo de fiebre
alta, malestar general, tos, coriza y conjuntivitis. La fase prodrémica del
sarampion ocurre tipicamente 3-4 dias antes de la erupcion, pueden
aparecer manchas de Koplik (enantema o pequenas lesiones blancas
sobre una base eritematosa) en la mucosa bucal, seguida de una
erupcion maculopapular (fase o periodo exantematica) que se extiende
tipicamente desde la cabeza hasta el tronco vy luego las extremidades
inferiores (3), esta fase dura 4-5 dias, en la fase convaleciente los
sintomas remiten, siendo la tos la Ultima en desaparecer.

Los grupos vulnerables a presentar enfermedad severa son los menores
de 5 afnos, mayores de 20, embarazadas y personas con defensas



debilitadas (4,5). Las complicaciones mas frecuentes asociadas al
sarampion son neumonia, encefalitis, otitis media, ceguera
(especialmente en nifnos desnutridos) y diarrea. La panencefalitis
esclerosante subaguda, tiene una incidencia de 1 por 100. 000 casos de
sarampion (6). La letalidad es de 1-3 por 1.000 casos y es mayor en
menores de cinco anos de edad y en individuos inmunocomprometidos
(5).

La vacunacién contra el sarampién ha resultado en una disminucion
importante del nimero de casos a nivel mundial. No obstante, a pesar
de contar con una vacuna segura y econdmica, esta enfermedad se
mantiene como una de las principales causas de muerte entre los nifos
pequenos (1).

El ser humano es el Unico reservorio del virus del sarampidén, por tanto
es una infeccion susceptible de ser eliminada mediante la vacunacioén,
siendo este uno de los objetivos de la OPS/OMS en todos los
continentes. En septiembre de 2016 ese objetivo fue anunciado en la
region de las Américas (7). Sin embargo, 8 meses después de esta
declaracién y 10 afios del ultimo brote de la enfermedad en Venezuela,
desde finales de agosto de este afo, se ha presentado un brote de la
infeccion en Venezuela, en Ciudad Guayana el municipio Caroni del
estado Bolivar, con 88 casos sospechosos acumulados y 38 confirmados
acumulados hasta el 19 de septiembre de 2017(8). La primera alerta de
la re emergencia de la infeccién fue dado a conocer por la Red
Defendamos la Epidemiologia Nacional y la Sociedad Venezolana de
Salud Publica el 25 de agosto de 2017 (9).Los datos preliminares indican
una rapida evolucion de la epidemia. El analisis retrospectivo indica que
el caso inicial, probablemente ocurrié en la primera semana de julio de
2017, en la Parroquia Unare. La enfermedad se ha diseminado a todas
las parroquias de la ciudad, y el mayor numero de casos confirmados y
sospechosos, ocurrié en las zonas mas pobres de la ciudad. El 82% de
los casos sospechosos ocurrid en menores de 10 afios. Mientras que el
79% (n:27) de los casos confirmados tenian una edad de < 9 afios.

En 38 casos confirmados, el 26% habian sido vacunados y el 74% no
habian recibido inmunizaciéon. En 103 casos sospechosos, a su vez, el
54% habia sido vacunado y el 46% no habia sido vacunado. Se ha
identificado una cobertura de vacunacién de la poblacién sub éptima, a
nivel nacional y se estima que al menos 1.150.000 niflos menores de un
afo, no fueron vacunados, son susceptibles a la enfermedad y se
acumularon en los ultimos 10 afios. Al menos 5 casos adquirieron la
enfermedad en hospitales, mientras se encontraban hospitalizados por
otras causas, en Ciudad Guayana y fueron exportados a Tumeremo y El
Dorado en el municipio Sifontes del mismo estado. Entre abril y julio de
2017, no se realizd vigilancia epidemioldgica de la enfermedad en
distrito Caroni. Se desconoce el nimero de fallecidos. el Este brote



coloca en alto riesgo de transmisidon de la enfermedad al resto del pais,
a la Regién de las Américas y a paises distantes donde la enfermedad ha
sido eliminada.

Los profesionales de la salud deben estar familiarizados con los sintomas
clinicos del sarampidn, asi como de sus complicaciones, diagndstico,
sistema de vigilancia y recomendaciones para evitar la propagacion de
la enfermedad y las muertes. Estos y otros puntos, son tratados en la
presente revision cuyo propédsito es el de contribuir al conocimiento de
esta enfermedad en los trabajadores de la salud, especialmente
aquellos mas jévenes que no tuvieron la oportunidad de haber
diagnosticado ni conducido casos de la enfermedad.

II-Sarampion carga global

Segun la Organizacion Mundial de la Salud OMS en 2015, hubo 134.200
muertes de sarampién en todo el mundo y alrededor de 367 muertes
cada dia o 15 muertes cada hora (1). Durante el periodo 2000-2015, la
vacunacion contra el sarampion ha evitado aproximadamente 20,3
millones de muertes, se estima que en 35 afios, hubo una reduccion de
casos del 95%, pasando de 4,5 millones de casos en 1980 a 244.700
casos en 2015 (1). No obstante, a pesar de estos progresos, en los
ultimos afios se ha observado una reemergencia del sarampion,
especialmente en Europa, Asia y Africa (figura 1) (10)

Figura 1

Resurgimiento del sarampidén en el mundo - brotes en la comunidad
mundial 2009-2013, reportados en PubMed.



Fuente: Shakoor, S et a, Emerging Health Threats Journal, 2015 (10)

Nota: Las zonas mdas oscuras indican un gran nimero de casos (> 1.000 casos)
notificados por la OMS en 2013.

Segun informacién del Centro de Control de Enfermedades Europea
(ECDC) (11), Todos los paises de la Union Europea vy del Espacio
Econdmico Europeo (UE / EEE) han notificado este afio casos de
sarampion, excepto Letonia, Liechtenstein, Malta y Noruega. En los
paises de la UE, en 2016 y 2017, por informacién notificada por las
autoridades nacionales de salud publica, el sarampién ha causado 43
muertes. En 2016, ocurrieron 12 muertes en Rumania y una en el Reino
Unido. En 2017 se registraron 30 defunciones: en Rumania 22, Italia 3,
Bulgaria 1, Alemania 1, Portugal 1, Francia 1 y Espafa 1.

Italia y Rumania son los paises de la UE donde se ha presentado el
mayor numero de casos. Al 13 de septiembre de 2017, Italia habia
notificado 4.487 casos, incluidos tres muertos. De estos casos, 297 son
trabajadores de la salud. La mediana de edad es de 27 afhos; 88% de
los casos no fueron vacunados, y el 7% recibieron solo una dosis de
vacuna. Llama la atencidén el nimero elevado de trabajadores de salud
con sarampidn, lo cual podria deberse a baja cobertura vacunal y uso
inadecuado de las precauciones estandar en la atencion de estos
pacientes.



Rumania desde el 1 de enero de 2016 al 8 de septiembre de 2017, ha
notificado 9.104 casos, incluidos 34 fallecidos. De estos, 1.969 casos se
informaron en 2016, y 7.135 en 2017. El brote se mantiene activo.

El Centro Europeo de Control de Enfermedades (ECDC) en su ultima
actualizacion también informé de los casos de sarampidén en paises
fuera de la UE / EEE, hasta agosto de 2017, Suiza, Ucrania, RD Congo,
Liberia, Nigeria, Somalia, Sudafrica, Sudan del Sur, Siria y Australia
notificaron casos. Observandose grandes epidemias en RD Congo
(30.211 casos sospechosos, incluyendo 370 muertes), Nigeria (16.833
casos sospechosos, incluidas 101 muertes), Somalia (casi 16. 000 casos
sospechosos) (11)

III-Aspectos epidemioldgicos- Enfasis en Venezuela

El sarampién es una enfermedad de distribucion mundial. En paises
subdesarrollados con cobertura de vacunacidon baja, ocurren epidemias
cada dos a tres afios, de duraciéon variable dependiendo del tamano de
la poblacion, las condiciones de hacinamiento y el estado de inmunidad
de la poblacién, a diferencia de paises con alta cobertura de vacunacién
donde la epidemia sucede en periodos de cada cinco a siete afios, con
pequeifos niumeros de casos.

La intensificacién de las actividades de vacunacién ha influido de forma
decisiva en la reduccién de las muertes por sarampion. Se estima que
entre 2000 y 2015 la vacuna contra el sarampidn evitd 20,3 millones de
muertes. A nivel mundial, las defunciones por sarampion han
descendido un 79%, pasando de 651.600 en 2000 a 134.200 en 2015,
la mayoria de ellos, menores de 5 afios. OMS-UNICEF (1)

La introduccién de la vacuna de sarampidn en las Américas en los afos
60, determind un marcado descenso en el nUmero de casos reportados
en el Continente y en Venezuela (12).

Venezuela, presentaba una situacion endémica de sarampion hasta el
ano 1994, (Ver grafico N- 1.) cuando se aplicd una exitosa campafa
nacional de vacunacién.

Diez y nueve afios antes, en 1965, por iniciativa del Dr. José Ramoén
Hernandez, epidemidlogo, el MSAS aprobd iniciar los estudios para
implementar las campafias de vacunacién contra la enfermedad (13).
Medida que estaba plenamente justificada ya que para entonces, junto
con la gastroenteritis, el sarampién, en el quinquenio 1963-1967,
causaba un promedio anual de 589 muertes (14), y en esa época era
una de las enfermedades infecto-contagiosas que mas muertes produjo
en nuestro pais, en el grupo de 1 a 4 afos de edad.



Para abaratar los costos de la vacuna (costaba 2 $ USA, cada una), se
hicieron estudios de dilucidon, que permitieron confirmar, que la dilucion
al tercio, producia una repuesta seroldgica de 93,8%, en los nifos que
la recibieron, suficiente para inmunizar exitosamente. En junio de 1968
se inicid la aplicacion de la vacuna en nifos de mas de 9 meses. A partir
de 1970, se pudo aplicar la dosis completa porque se logré reducir el
costo de la vacuna (13).

En 1994 los paises de la OMS/OPS en la Regidon de las Américas,
tomaron la determinacién de interrumpir la transmisién endémica de
sarampidn para el aino 2000, utilizando estrategias desarrolladas por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). Estas estrategias incluian
recomendaciones para la vacunacién, dirigida a adquirir una alta
inmunidad de la poblacién, junto con una vigilancia sensible de los casos
sospechosos de sarampién y una efectiva vigilancia viroldgicay
seroldgica.

Grafico N- 1
Casos de sarampion registrados. Venezuela, 1980 -2016
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La Uultima gran epidemia en Venezuela, ocurrié entre 1993-1994 con
35.708 casos y 124 muertos. (Grafico N- 1) En respuesta a esta
epidemia, la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), recomendd



la campafa nacional de vacunacién de “"puesta al dia”, para la poblacién
desde los 6 meses hasta los 14 anos de edad, que logré una cobertura
del 98%. Esta campafa resultdé en una dramatica reduccidon de la
morbilidad y mortalidad por sarampidn. La ultima muerte ocurrié en
Enero de 1995. En 1998 se realizd la campana de vacunacién de
"seguimiento”, usando MMR (vacuna triple viral, contra el sarampidn, la
rubéola y la parotiditis) por primera vez en Venezuela, con una
cobertura oficial de 92%. Durante ese afo se reportaron sélo 4 casos y
en 1999 ningun caso. Entre 1995-1997, la cobertura de vacunacién de
rutina para ninos de un ano fue menor de un 70%. En 1999, de 80% y
en el ano 2000 de 84%.

Durante el afio 2000, un brote de 22 casos confirmados ocurrié en
edades escolar y preescolar, en los Municipios Mara y Maracaibo del
Estado Zulia, sin conocer la causa de este brote. (13)

Brote de los ainos 2001 y 2002

En el primer semestre del 2001, se identificaron un total de 8 casos
sospechosos de sarampidon que no fueron evaluados por no disponerse
de muestras de suero. Dada la ausencia de suficiente informacién, los
casos fueron definidos como clinicamente confirmados.

En Mayo del 2001, el equipo del Ministerio de Salud y Desarrollo Social,
con un grupo internacional dirigido por la OPS, confirmaron una baja
cobertura de vacunacién de rutina en el pais, y recomendaron a las
autoridades de salud llevar a cabo, tan pronto como fuera posible, una
campafia de vacunacién de seguimiento. Esta campafia necesitaba
alcanzar un 95% de cobertura con la vacuna MMR en todos los
municipios del pais, sin embargo, su inicio fue retardado y un caso fue
reportado el 28 de Septiembre del 2001 en el Estado Falcdn. Para
septiembre del 2001, la cobertura anual de vacunaciéon contra el
sarampion en el Estado Falcon, proyectada hasta Diciembre, era de sélo
un 44%.(13) La existencia de vacuna en el pais era insuficiente, a nivel
critico para ese momento. OPS dond las primeras dosis para iniciar la
vacunacion.

En vista de la aparicion de este brote, se comenzaron a realizar medidas
de control que incluian (13):

1.-Campafa nacional de vacunacion de sarampion, de seguimiento, casa
por casa, para nifios entre 1-4 anos, la cual empezd en Noviembre del
2001, cuyos primeros reportes de resultado, mostraron un 100% de
cobertura en la mayoria de los Estados.

2.-Vacunacion en el Estado Falcon, especialmente en el Municipio
Zamora, donde ocurrié el primer caso, de manera intensa, casa por
casa, abarcando la poblacién entre 6 meses y 60 anos. En el resto del
Estado, la campana de seguimiento se extendié hasta los 15 afios. 3.-



Vacunacion a todos los trabajadores de la salud de establecimientos
publicos y privados, dado que los casos reportados tuvieron contacto
frecuente con este personal.

El caso indice fue un adulto masculino, de 39 anos residente en el
estado Falcdn, con erupcién, que comenzé los sintomas el 29 de Agosto
del 2001, un dia antes de regresar de Europa. Habia visitado Alemania,
Suiza y Espafa, desde el 4 hasta el 30 de Agosto de 2001. El segundo
caso fue el hermano del caso indice de 35 afos de edad, en el que la
erupcion comenzo el 21 de septiembre de 2001 y fue reportado el 28 de
septiembre de 2001, después de tres visitas a centros de salud. Las
muestras de suero del caso evaluado fueron IgM positiva para el virus
de sarampién y una muestra de orina fue tomada para aislamiento viral
para ser analizada en el Centro de Control de Infecciones de Atlanta
(13). Durante la semana epidemioldgica 43, se reportd el primer caso
confirmado en la ciudad de Maracaibo, Estado Zulia, de una enfermera
de 27 afos de edad, de una clinica privada, quien inicié la erupcion el 25
de Octubre del 2001. El otro caso reportado fue una nifa de un ano de
edad quien fue atendida por dicha enfermera, cuatro dias previos al
desarrollo de la erupcion y la fiebre. La enfermera también infectd a su
hijo de tres anos, a su hermana de 22 anos a otra enfermera de 27 afios
y a su hija de 10 meses de edad. En el Estado Trujillo, el 29 de Enero de
2002, se investigd un caso sospechoso de un nifio de un afo de edad,
procedente de Maracaibo, quien habia recibido la vacuna contra el
sarampion el 21 de Enero de 2002, 8 dias antes del inicio de la erupcion
(13).

Hasta la semana 11, se habian confirmado 165 casos en el Estado
Falcon y 622 en el Estado Zulia. Igualmente, un caso en el Estado
Trujillo, uno en el Estado Mérida, 3 casos en el Estado Lara, 2 casos en
el Estado Aragua, un caso en Monagas y un caso en el Estado Miranda,
estos Ultimos también guardaban relacidén con el brote del Estado Zulia .
El total de casos registrados durante 2002 fue de 2.392. El total de
casos del brote durante 2001 y 2002, ascendié a 2.507. (15) (graficos
N- 1y N-2)

En la Republica de Colombia (Departamento Atlantico y Magdalena), se
confirmaron 5 casos. El caso indice tuvo relacion con la situacion del
Estado Zulia (15).

Grafico N- 2



DISTRIBUCION DE CASOS CONFIRMADOS DE SARAMPION
POR GRUPOS DE EDAD Y POR SEMANAS

VENEZUELA 2001 - 2002™
No. DE CASOS

6200 men y de 53 1 akes de odad 5 sl

Campads do VACRRMIN AU 4 rupe &
ascnal, v de 15 2 M sdes en toon de

200

Crmpada de vacumacien de secoumieste
50 aprepodeladadn l

m < 1ANO B 1-4 ANOS ©5-14 ANOS ® > 15 ANOS)
*Hasta semans 43
FUENTE MSDS

No, DE MUNICIPIOS ACTIVOS: 3

En 2002, Venezuela fue el Unico pais del Continente americano con
circulaciéon amplia del virus de sarampién y casos autdctonos; el 98%
de los casos confirmados en el Continente ocurrieron en Venezuela. Ante
la importancia de este nuevo brote, el MSDS decidié Ia
vacunacion masiva de los menores de 15 afos en todo el pais y de las
personas adultas hasta 34 anos de edad (16).

Grafico N- 3

Casos reportados de sarampion y coberturas de vacunas.
Venezuela 1990 - 2016
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Las estrategias siguientes que comenzaron en Marzo del 2002, con la
finalidad de acabar con la circulacién del virus de sarampidon en
Venezuela comprendieron (13):

1. Vacunacion masiva en todo el pais de todos los niflos menores de 15
anos y menores de 34 afios en las areas de riesgo (poblacion cautiva de
barracas, fabricas, universidades, trabajadores de la construccion,
reclutas militares, personas que viven en grandes areas periurbanas de
origen rural, conductores de autobus, poblacidn que circula entre
Colombia y Venezuela).

2. Disefio e implementacién de un agresivo plan social de movilizacion
de las campafas, dirigida por el MSDS, con participacién activa de los
gobernadores y autoridades politicas en los diferentes estados.

3. Preparacion e inmediata publicacion de la resolucion ministerial,
donde se requiere la vacunaciéon de todo el personal de salud que
provee servicio a la comunidad y de todo menor de 15 afios que atiende
a establecimientos educacionales publicos o privados, de acuerdo con el
Ministerio de Educacién.

4. Provisidon de los recursos necesarios para la movilizacién de brigadas
de vacunacidén a nivel local en los diferentes estados.

Brote de 2006 y 2007

Entre febrero de 2006 y febrero de 2007, se produjo un nuevo brote de
sarampion en Venezuela. El total de casos identificados fue de 110, 78
de ellos en 2006 y 32 en 2007. Las entidades mas afectadas fueron:
Miranda, Carabobo, Distrito Capital, Nueva Esparta, y Zulia, siendo el
grupo de edad con mayor niumero de casos el de 18 a 39 anos. (17)

El caso primario, fue un caso importado: un adulto de 33 afios, que por
su profesion habia viajado a Paris y Madrid, y a su retorno ingresa a la



Clinica Metropolitana el 23/02/ 2006, donde manifestd que desde el
17/02/2006 presentaba fiebre, malestar general, tos, rinorrea vy
mialgias. El 22/02/2006 presentdé rash morbiliforme con predominio en
la cara y tronco, con lesiones en la mucosa bucal compatibles con las
manchas de Koplik.(13)

A su ingreso en la clinica mencionada se hizo el diagndstico presuntivo
de dengue o sarampiodn, confirmandose posteriormente en dos muestras
de suero agudo y de convalecencia, su positividad para sarampién por
IgM ; ademas se aislo el virus del sarampidn en una muestra de orina el
24/02/2006; todas estas muestras fueron procesadas en la Divisidon
de Diagnodstico de Enfermedades Transmisibles del Instituto Nacional de
Higiene "Rafael Rangel". (13)

La ocurrencia de este brote obligd a las autoridades del MSDS a
incrementar los esfuerzos para lograr que los servicios regionales y
locales elevaran las coberturas de vacunacidon, que en los dos afos
anteriores eran sub Optimas, entre 76% vy 80% de coberturas,
alcanzando el 3/5/2006 la meta de vacunacién, en el grupo de edad de
12 a 17 afios de 93,4% a nivel nacional, y se hacian esfuerzos por
lograr metas similares de vacunacion en todos los grupos de edad a
vacunar (13).

Caso importado en 2012

El 2 de mayo de 2012 alertamos sobre la existencia de un caso de
sarampion importado, desde Libano. Se trataba de una mujer,
residenciada en Valencia, estado Carabobo, que enfermd el mes de
abril. Para entonces el MPPS no habia ofrecido informacién sobre el caso
(18) y solo lo confirmd tardiamente.

Para ese momento, el Boletin Semanal de Sarampidén-Rubéola de la
OPS, N- 11, del afio 2012 (19) recordaba, vigilar las coberturas de
vacunacion e identificar las poblaciones en riesgo. Entre las semanas 1 y
11, se registraron 72 casos confirmados de sarampion en 4 paises:
Ecuador, Los Estados Unidos de América, Canada y Brasil. La mayoria
de los casos relacionados con casos importados. Asi mismo, de acuerdo
a la misma fuente, en 2010, Venezuela, junto con Haiti, Republica
Dominicana, Bolivia y Paraguay mostraban elevados porcentajes de
municipios con bajas coberturas de vacunacidon. Mientras que las
coberturas nacionales de vacuna contra el sarampion, de Venezuela
estaban entre 50 a 79%, junto a Haiti, Republica Dominicana y Bolivia,
de acuerdo al reporte producido por la UNICEF y la Organizacién Mundial
de la Salud en julio de 2011 (20). (Figura N- 2) Las Memorias del MPPS



de 2010 y 2011 informaban de 78,0% y 78,5% de cobertura nacional,
respectivamente. Cuarenta y cinco municipios tenian coberturas muy
bajas, en los estados Barinas, Monagas, Delta Amacuro, Guarico,
Tachira, Amazonas y Portuguesa en el afio 2011 y concentraban la
mayoria de los ninos no vacunados y susceptibles de padecer la
enfermedad (n: 50.175) (63,55%). ( 21,22)

Desde el ano 2002 hasta 2016, solo en dos afios, en 2009 y en 2015, se
alcanzaron coberturas nacionales de vacunacién contra el sarampion,
superiores a 90%. (Grafico N- 3) Estimamos que el numero de
susceptibles acumulados, desde entonces es de un milldn ciento
cincuenta mil ninos.

Situacion Epidemiolégica 2017 en las Américas

Recientemente, la Organizacidn Panamericana de la Salud, informd que
en 2016 se notificaron 93 casos confirmados de sarampién en tres
paises de la Regién de las Américas, Argentina, Canadad y Estados
Unidos, alcanzandose la tasa de incidencia regional de casos
confirmados de sarampion mas baja en la historia de las Ameéricas
(0,093/1.000.000 habitantes). Sin embargo, en ese mismo ano se
registro6 un drastico descenso en la tasa de notificacion de casos
sospechosos, alcanzando su punto mas bajo con 1,9 por 100.000
habitantes. (23)

Los casos confirmados en Argentina, Canada y Estados Unidos, en 2016
y 2017, fueron casos importados de otras regiones del mundo,
relacionados a importacion o con fuente de infeccidon desconocida. A
continuacion, las principales caracteristicas de los casos confirmados
registrados en las Américas durante los primeros 4 meses de 2017,
segun la informacidén disponible:

® 47% (37 casos) eran vacunados, 40% (31 casos) eran no vacunados y
en 12% (10 casos) se desconocia la historia de vacunacidon. En 6 casos
no se contaba con informacion sobre el antecedente de vacunacion.

e 49% (37 casos) eran adolescentes y adultos jovenes entre 15 y 39
anos de edad, de los 76 casos en los que se disponia de informacidn
sobre la edad.

e 59% (43 casos) eran varones, de los 73 casos con informacion
disponible sobre el sexo.

e 57% (26 casos) procedia de la India, de los 46 casos con lugar
probable de infeccidn disponible.

Ante un aumento de casos notificados de sarampién en la region de
Europa, la Organizacién Panamericana de la Salud / Organizacion
Mundial de la Salud (OPS/OMS) recomendd a sus Estados Miembros
fortalecer las actividades de vigilancia y tomar las medidas adecuadas



para proteger a su poblacidon frente al sarampidén y la rubéola. Asi se
mantendra a la regién libre de ambas enfermedades. (24)

e Los genotipos identificados son D8 en Argentina, B3 y D8 en Canada y
D8, B3 y H1 en Estados Unidos. Desde principios de enero de 2016 y al
1 de mayo de 2017, un total de 7.847 casos de sarampidén fueron
notificados por 37 paises de Europa; el 34% de estos casos fueron
notificados en el 2017. La mayoria de los casos fueron notificados por
Rumania (2.432 casos) e Italia (1.549 casos) (23)

La identificacidon extraoficial de un caso confirmado de sarampién en el
municipio Caroni, del estado Bolivar, obliga inmediatamente a activar los
mecanismos de vigilancia epidemioldgica y a aplicar las medidas de
respuesta y control para evitar la diseminacion de casos.
Especificamente, para los viajeros, recibir inmunizacién con tiempo
suficiente antes del viaje. A buscar ayuda y orientacién profesional si
enferman durante el viaje y sospechan padecer la enfermedad. Para el
personal de salud, asegurar que estén protegidos y vacunados contra la
enfermedad. Notificar inmediatamente, cualquier caso sospechoso de la
enfermedad, especialmente, aquellos con antecedente de Vviaje.
Promover en el publico informacién y caracteristicas de la enfermedad y
como prevenirla y en caso de sospecha la importancia de acudir lo mas
pronto posible al médico.

La necesidad de identificacion y seguimiento de los contactos
identificados. La busqueda activa, institucional y comunitaria de casos y
contactos, siguiendo la ruta de desplazamiento de casos. La cooperacién
de los sistemas de transporte internacional para la identificaciéon de
casos y contactos. Finalmente, la difusidon continua de informacion, para
la educacidon de viajeros, los requisitos y medidas recomendadas para
emprender un viaje y la informacion y diseminacion de las Guias
Nacionales de actuacion tanto para médicos como para todo el personal
de salud. (13)

Poco durd la certificaciéon otorgada por el Comité Internacional de
Expertos (CIE) de Documentacion y Verificaciéon de la Eliminacion del
Sarampidén, Rubéola y Sindrome de Rubéola Congénita en las Américas
de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) el 16 de diciembre
de 2016, que declaré a Venezuela, territorio libre de sarampidn. (25) En
septiembre de 2016, la OPS habia celebrado la eliminacidon del
sarampion en las Américas (7) por haber alcanzado la meta de eliminar
la transmision endémica de la enfermedad. Previamente, se habia
eliminado la viruela (1971), la polio (1994), y la rubéola y el sindrome
de la rubéola congénita (2015).



Por esta razdén, el control del sarampién en Venezuela es un reto
continental.

IV. Transmision

El virus del sarampion es altamente contagioso, se transmite por las
gotas de saliva durante la tos y estornudos, contacto personal estrecho
o por contacto directo con secreciones nasales o de garganta. El virus
sigue siendo activo y contagioso en el aire o en superficies durante 2
horas. Puede ser transmitido por una persona infectada desde 4 dias
antes del inicio de la erupcién y 4 dias después (1). La transmisiéon del
sarampidn en el pais y entre paises, se favorece por los viajes y la
existencia de grupos poblacionales susceptibles al sarampién, como
ciertos grupos religiosos, grupos antivacunas, y por fallas importantes
en la cobertura de la inmunizacién contra la enfermedad (26,27).

Un estudio reciente (28) realizé un analisis filo geografico sistematico
para caracterizar la dindmica de la transmision global del sarampién,
para ello utilizé6 datos de 7.456 secuencias genéticas del virus, a gran
escala, de 115 paises, entre 1954 y 2015, observandose transmision
frecuente dentro de una regién determinada, asi como transmisién entre
areas distantes, incluyendo entre la India y la regidon de Europa y entre
Japén y la regién de las Américas.

Por otro lado, los resultados sugieren que brotes ocasionales en paises
donde se ha eliminado el virus del sarampién pueden convertirse en
fuentes de mayor transmision global de la enfermedad (28).

El rango del numero basico de reproduccién RO (una métrica de
transmisibilidad) para el sarampién ha sido estimada entre 9 y 18,
superior a la de otras enfermedades virales (por ejemplo, la viruela RO
= 5-7 y polio RO = 4 - 13). Sobre la base de un RO alto, el nivel de
inmunidad de la poblacién (inmunidad dura), para lograr la interrupcién
de la transmisidon del sarampidn es de aproximadamente de 95% (29).

V. Agente etioldgico

El virus del sarampidn, es de tipo ARN, familia Paramyxoviridae, género
Morbillivirus. La nucleocapside tiene una envoltura lipidica, contiene
tres proteinas relacionadas con la patogenia, la proteina M, la
glicoproteina HN con actividad hemaglutinina y nucleoproteina y la
glicoproteina F, que interviene en la fusidon. Los virus del sarampién de
tipo salvaje se han dividido en distintos grupos genéticos, denominados
genotipos, basados en las secuencias de nucledtidos de sus genes de



hemaglutinina y nucleoproteina, que son los genes mas variables en el
genoma viral (30,31).

Los siguientes 19 genotipos se han detectado desde 1990 (30,31):

A* B2, B3, C1, C2, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, G2,
G3, H1, H2

Durante 2011, 8 genotipos fueron identificados por la vigilancia global:
B2, B3, D4, D8, D9, D11, G3, H1

* Las cepas vacunales Moraten, Edmonston, Zagreb son todas genotipo
A.

Hubo 2 casos de sarampiodn tipo salvaje identificado como genotipo A en
2008.

Los datos de la vigilancia virolégica sugieren una disminucion de la
diversidad genética general del sarampién (Figura 2), ya que el nUmero
de genotipos en circulacidon ha disminuido (2)

Figura 2

Genotipos de sarampion en circulacién: afios 1970-2015.
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copyright permitido). (2)

Los genotipos de virus aislados de casos de sarampion fueron
reportados por 80 (51%) de los 157 paises que reportaron casos de



sarampion en 2015. Entre los 24 genotipos reconocidos del virus del
sarampion, 11 fueron detectados durante 2005-2008, ocho durante
2009-2014 y seis durante 2015(excluyendo las de las reacciones de
vacuna y los casos de panencefalitis esclerosante subaguda). En 2015,
entre 8.076 secuencias de virus de sarampion, 847 (de 48 paises)
fueron genotipo B3; 70 (10 paises) fueron D4; 1.801 (52 paises) fueron
D8; 76 (10 paises) fueron D9; uno era G3; y 5,281 (20 paises) fueron
H1. (32)

VI. Aspectos clinicos (1,33, 34, 35,36)

El periodo de incubacion: es de 10 a 14 dias, ser mas largo en adultos.
Periodo prodromico: tiene una duracién de 4-5 dias, puede prolongarse
hasta 10 dias, hay fiebre elevada, a menudo asociada a convulsiones
febriles en los lactantes, malestar general, conjuntivitis (Figura 3) y
sintomas respiratorios como coriza, tos, y manchas de Koplik (aparecen
al final de la fase prodromica y son patognomonicas de la enfermedad),
el paciente luce severamente enfermo.

Periodo exantematico: ademas de los sintomas presentes en el periodo
prodromico, aparece la erupcién o rash (Figura 4 y 5), la cual comienza
en la regién retro auricular, luego cara con extensién a cuello, tronco
extremidades superiores e inferiores, respeta palmas y plantas, la
erupcion es morbiliforme, maculo papular, confluente, puede durar 4-5
dias, y estar ausente en nifios menores de un afio, la desaparicion de la
erupcidon o rash se inicia en la cara, puede haber descamacion. En los
pacientes inmunosuprimidos la erupcion puede estar ausente o iniciarse
en sitios diferente de la cara. El sarampidon atipico se presenta en
personas que recibieron la vacuna contra el sarampion con virus
muertos y son expuestos afios mas tarde al virus del sarampion. El rash
es periférico y puede ser de tipo hemorragico, los titulos contra el virus
usualmente son muy elevados.

Periodo de convalescencia: Desaparicion del rash y de la fiebre, la tos es
la Ultima en desaparecer.

El sarampion puede resultar en complicaciones como neumonia,
encefalitis, otitis media, sinusitis, traqueobronquitis, diarrea, ceguera
(especialmente en nifios desnutridos con deficiencias de vitamina A) vy
muerte. La encefalitis post-infecciosa se presenta en aproximadamente
uno por cada 1.000 &6 2.000 casos de sarampidén notificados,
generalmente se presenta con reaparicion de la fiebre en la fase de
convalescencia, con cefalea, convulsiones y alteracion de la consciencia,
de severidad moderada a severa, puede haber secuelas neuroldgicas.



En la figura 6 pueden observarse los diferentes periodos de las
manifestaciones clinicas del sarampién (36). El sarampion debe ser
diferenciado de otras enfermedades que cursan con fiebre y/o
exantema, o fiebre y/o sintomas respiratorios, recordar que el rash
puede estar ausente en pacientes inmunosuprimidos. El diagndstico
diferencial incluye: rubéola, escarlatina, infeccién por CMV, Epstein barr,
dengue, chikungunya, zika y enfermedad de Kawasaki, entre otros. El
conocimiento de la epidemiologia del sarampidn sobre la existencia de
brotes es fundamental en la sospecha diagnéstica.

La panencefalitis esclerosante sub aguda, se presenta afios después de
haber sufrido el sarampidn y se manifiesta por deterioro neuroldgico
progresivo, convulsiones, mioclonias, a menudo tiene evolucidn fatal (

).

Figura 3

Conjuntivitis en un adulto con sarampidén. Copyright permitida.
Fuente: Premaratna, R et al. 2017.BMC Research Notes (34)



Figura 4

Erupcion maculopapular generalizada por sarampidn, en un infante de 4 afios.
Parroquia Vista El Sol, Ciudad Guayana, estado Bolivar, Venezuela- agosto 2017.

Figura 5

Erupcidon maculopapular generalizada por sarampién, en un infante de 4 afios.
Parroquia Vista El Sol, Ciudad Guayana, estado Bolivar, Venezuela, agosto 2017.



Figura 6

Caracteristicas clinicas de un caso tipico de sarampion. Evolucion
temporal desde la aparicidén de la enfermedad
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En Francia, durante 2008-2011, ocurrieron mas de 20.000 casos de
sarampion, presentandose en tres ondas epidémicas, De los 22.178
casos analizados, 603 fueron reportados en 2008, en el afio 2009
reportaron 1.543, en 2010 informaron 5.083 en y 14.949 en 2011. Los
adolescentes y adultos joévenes representaron mas del 50 % de los
casos; la edad mediana aumenté de 12 a 16 afos durante el brote. La
tasa de incidencia mas alta se observd en nifos <1 afio de edad,
llegando a 135 casos / 100.000 nifios durante la Ultima ola epidémica.
En general, 4.980 (22,4%) casos fueron hospitalizados. La tasa de
hospitalizacion fue de 28% para los nifios <1 afio de edad y de 31% -
38% para los adultos. Entre los hospitalizados, la complicacion mas
frecuente fue la neumonia (1.023 casos, 20.6%), la edad media de los
pacientes fue de 24 afios (11-32 afos). La proporcion de casos de
neumonia aumentd con la edad, alcanzando el 28,8% en adultos
mayores de 30 afios. Las complicaciones neurolégicas incluyeron 1 caso
de mielitis y 26 casos de encefalitis (tasa de 0,6 / 1.000 casos). De los
casos de encefalitis, 25 fueron encefalomielitis aguda diseminada y 1
encefalitis por cuerpos de inclusién del virus del sarampién, ocurrida 4
meses después de la aparicidén inicial de erupcién de sarampién. La
relacion hombre-mujer paciente fue de 0,8; la mediana de edad fue de



16 afios (Rango inter cuartil: 12-24 afos). Se reportaron complicaciones
hepaticas y/o pancreaticas en el 5,0% . Diez pacientes fallecieron (0,45
muertes / 1.000 casos). Las causas de muerte fueron: neumonia 7,
encefalitis (1 encefalomielitis aguda diseminada, 1 encefalitis del cuerpo
de inclusién por sarampion) y miocarditis 1. Nueve de estos pacientes
tenian <30 afios de edad (mediana 23 afos, rango 11-68 anos); 7 eran
mujeres (relacion hombre-mujer 0,4). Siete pacientes eran
inmunodeficientes: inmunodeficiencia congénita 1, inmunodeficiencia
adquirida seis casos (linfoma de Hodgkin, enfermedad de Crohn, VIH,
tratamiento inmunosupresor). Durante el periodo de estudio, se
informaron 85 episodios nosocomiales de sarampion; 73% ocurrieron en
urgencias, medicina interna y salas pediatricas. Estos episodios
involucraron 146 casos, un paciente inmunodeficiente fallecié. Los
profesionales de la salud participaron en el 75% de esos episodios. Mas
del 80 % de los casos de sarampidén ocurrieron en personas no
vacunadas (37)

En esta misma epidemia ocurrida en Francia , durante los afos 2009-
2011, un estudio realizado en 36 adultos con infeccién severa (38) por
sarampion , 21 hombres y 15 mujeres, con una media de edad de 29.2
anos (Rango intercuartil: 27.2-34.2 afos),las complicaciones
respiratorias condujeron a la admision en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) en 32 casos, complicaciones neuroldgicas condujeron
a la admisién en la UCI en 2 casos. Dos pacientes fueron ingresados
debido a complicaciones respiratorias y neuroldgicas concurrentes. La
infeccidon respiratoria bacteriana fue sospechada en 28 pacientes y se
documentd en 8. Cuatro casos de neumonia adquirida en la comunidad,
6 casos de neumonia asociada a ventilador, 1 caso de traqueo bronquitis
y 2 casos de sinusitis fueron confirmados microbioldgicamente. De los
11 pacientes que requirieron ventilacion mecanica, 9 desarrollaron
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Entre los casos con
SDRA, se produjo neumotdérax en 4. Cinco pacientes fallecieron, todos
ellos gravemente inmunocomprometidos. De 5 embarazadas, el curso
de la infeccidon por sarampién fue sin incidentes, 1 gestante fue
sometida a cesarea de emergencia debido a la restriccion del
crecimiento fetal. Diecinueve pacientes eran no vacunados y en 7 la
dosis fue incompleta.

Las condiciones comodrbidas subyacentes fueron: enfermedad
respiratoria cronica en 9 pacientes, inmunosupresién en 6 pacientes y
obesidad en 3 casos. El sarampién afecté a embarazadas en 5 casos; 2
contrajeron el sarampién antes de la 242 semana de embarazo. Las
causas de enfermedad respiratoria crénica en este grupo de pacientes
incluyeron asma intermitente (n = 6), bronquiectasias (h = 1),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n = 1) y enfermedad



pulmonar restrictiva (n = 1). Las razones de la inmunosupresién fueron
la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (recuento
de linfocitos CD4+: 10 células / mm?3, 3 meses antes del ingreso
hospitalario) (n = 1), régimen inmunosupresor de mantenimiento de
trasplante renal (n = 3), inmunodeficiencia variable comin = 1), y
linfoma no Hodgkin en estadio IV (n = 1). Veinticinco pacientes (71,4%)
fueron considerados sanos antes de la infeccion por sarampion.
Diecinueve pacientes eran no vacunados y en 7 la dosis fue incompleta
(38).

Los pacientes con defensas debilitadas o comorbilidades suelen
presentar enfermedad grave por sarampién (38, 39). Un estudio (4)
realizado en Shangai, China ,en 23 niflos con enfermedad hematoldgica,
edad media de 5,5 afios (rango de 11 meses a 14 afios), presentaron
sarampidn adquirido en su visita al hospital (menos el caso indice), los
23 (100%) pacientes presentaron fiebre con una duracion media de 8
dias; tos 21 (91,3%); rash 18 (78,3%) , conjuntivitis 14 (60,9%);
manchas de Koplik 13 (56,5%) ; y ronquera 5 (21,7%). En algunos de
los pacientes, la aparicidn y secuencia de la erupcion fueron atipicas. Las
enfermedades subyacentes incluyeron: leucemia 9, Ilinfoma 5,
neuroblastoma 3, sindrome mielodisplasico 2 (incluyendo un caso que
habia recibido transplante de células madres), histiocitosis maligna,
nefroblastoma, rabdomiosarcoma y anemia aplasica (en un paciente que
habia recibido trasplante de células madres) un caso cada una . Veinte
(87,0%) pacientes desarrollaron sarampién dentro de los 0-60 dias de
la quimioterapia (media: 9,4 + 13,6 dias, mediana: 4,0 dias). De los 23
pacientes, 13 (56,5%) tuvieron complicaciones incluyendo: neumonia
en 12 (12/13, 92,3%), e insuficiencia hepatica aguda en uno (7,7%).
Cinco (21,7%) requirieron ventilacion, cuatro de estos pacientes
fallecieron. Veintiuno (91,3%) recibieron Inmunoglobulina G
endovenosa (0,25-3,50 g / kg), y antibidticos 17 (73,9%) para fiebre
prolongada, elevacién persistente de la PCR o0 y / o0 empeoramiento de la
neumonia. Cinco (21.7 %) pacientes en total fallecieron, 3 tenian dosis
completa de vacuna contra el sarampion.

Sarampion durante el embarazo

Los profesionales de salud que se encargan del cuidado de
embarazadas, deben estar familiarizados con los sintomas del
sarampion como la presencia de rash morbiliforme, fiebre, conjuntivitis
y sus complicaciones, ademas de saber la presencia de brotes en su
comunidad , pais y/ o regién. Las gestantes presentan enfermedad
severa y complicaciones asociadas al sarampion en mayor proporcion
que su contraparte no embarazada (40,41). La evolucidon adversa del
embarazo asociado al sarampién ha sido reportado en varios estudios,
las gestantes con sarampion tienen mayor probabilidad de tener



aborto, muerte intrauterina, parto prematuro y neonatos de bajo
peso. (40, 41, 42)

De 55 embarazadas con sarampion en Namibia, Africa, 53 (96%) fueron
hospitalizadas; las complicaciones relacionadas con el sarampidn
incluyeron diarrea (60%), neumonia (40%) y encefalitis (5%). De 42
embarazos relacionados con el sarampién con resultados conocidos, 25
(60%) tuvieron un resultado materno, fetal o neonatal adverso vy
murieron 5 mujeres (12%). En comparacién con 172 gestantes sin
sarampion, la presencia del sarampion en las embarazadas aumentdé
significativamente el riesgo de recién nacidos de bajo peso al nacer,
aborto espontaneo, muerte fetal intrauterina y mortalidad materna.
(40)

Por otro lado, se ha reportado transmisién congénita del virus del
sarampidn. La forma congénita se define como la presencia de la
erupcion al nacer o dentro de los primeros 10 dias de vida en un recién
nacido cuya madre presenta la infeccion al final del embarazo (41). La
enfermedad en el recién nacido suele ser severa y tiene riesgo
incrementado de pan encefalitis esclerosante en los proximos afios de
vida (6).
Tabla 1
Sarampion y embarazo

Mayor riesgo de morbilidad
materna
Alto riesgo de pérdida fetal y
prematuridad
Sarampidn tardio en el embarazo
puede llevar a infeccion perinatal y
riesgo de pan encefalitis sub aguda
esclerosante
No hay evidencia de
malformaciones congénitas.

Fuente: Rasmussen SA et al. Obstetrics and gynecology. 2015 ( 41)

VII. Patogénesis

Revisaremos brevemente en esta parte, los mecanismos de entrada,
diseminacion corporal y la depresién inmunoldgica temporal, secundaria
a la infeccién por el virus del sarampién (VS).

Mecanismo de entrada



En los ultimos 15 afos, la identificacién de nuevos receptores celulares y
estudios en modelos animales en primates no humanos (PNH), han
estremecido los conceptos historicos de la patogénesis del sarampion
(43, 44).

Clasicamente se pensaba que las células del epitelio respiratorio eran las
células blanco, iniciales, para la infeccion por el VS. Pero las células
epiteliales carecen del receptor CD150 o de la molécula de adhesién
celular Nectina 4, en su superficie apical, (hoy se sabe que ambas
moléculas son los receptores de entrada del VS), por lo que se excluye
que estas células sean las primeras afectadas. La infeccion experimental
de (PNH) con el VS recombinante (rMV), derivado de una cepa salvaje
japonesa IC323, manipulada genéticamente, para expresar una proteina
reportera fluorescente, permitid identificar que los linfocitos CD 150 en
los espacios alveolares y las células dendriticas, (CD) en los espacios
submucosos de las vias respiratorias, son los receptores dominantes
primarios del VS (45). Seguidamente se produce, la migracion del VS a
tejidos linfoides asociados al bronquio (43,45) y también el drenaje
linfatico a ganglios, donde la infeccién subsecuentemente es amplificada
mediante replicacion masiva en abundantes linfocitos B CD150 y células
T (45,46).

Las lectinas de tipo C expresadas por células dendriticas (DC SIGN) v la
Langerina expresada por las células de Langerhans, han sido
identificadas como receptores de fijacién del VS; si bien no median la
entrada del virus, si capturan particulas virales y facilitan la fusién del
VS mediatizado por CD150, con las células dendriticas o con linfocitos
(47).

La invasidn secundaria del tracto respiratorio por bacterias y otros
patdgenos, causa dafio a la capa de células epiteliales, lo que facilita la
entrada del VS. Cuando las células epiteliales bien diferenciadas de
bronquios humanos, en cultivo de tejidos, son expuestas en su porcion
apical al VS, no se produce infeccién. Mientras que cuando se lesionan
estas células, se producen numerosos focos de infeccion a lo largo de las
lineas de lesion, posiblemente por disrupcién en las uniones estrechas
en los contactos intercelulares y la subsecuente exposicion a lo
receptores celulares de Nectina 4 (48).

Por lo tanto, es posible que el VS infecte el tracto respiratorio in vivo por
disrupcion de la células epiteliales (48). pero esto no es un requisito
indispensable, porque el virus es muy eficiente para infectar a personas
susceptibles.

Otra posible ruta de entrada, aunque menos importante es la via de la
conjuntiva ocular, mediante la infeccion de células mieloides y linfoides
de la conjuntiva. La ldmina propia de la conjuntiva es rica en CD, células
de Langerhans, macrofagos, CD4*, CD8", células B y células B,
resultando un sitio favorable para la replicacién del virus (49). Esta



infeccion del VS y la respuesta inmune especifica inducida que le sigue,
puede explicar la conjuntivis en la fase inicial de la enfermedad.
Adicionalmente, el virus puede infectar la capa de células epiteliales del
anillo corneal ex vivo (48).

Diseminacion

Los principales sitios de replicacién del VS in vivo son, en primer lugar,
la médula 6sea y el timo; secundariamente, la amigdalas, el bazo y los
ganglios y en tercer lugar los tejidos linfoides asociados al bronquio
(45). En PNH, la infecciéon experimental con VS induce una prominente
proliferacién de células linfoides foliculares (45). En los tejidos linfoides,
especialmente del tracto respiratorio superior, se identifican linfocito B
fusionados, como células gigantes multinucleadas o sincitia, conocida
también como células de Wharting-Finkeldey (45,46).Adicionalmente, en
estos tejidos se identifica una amplia infeccion viral en células CD4™,
CD8"*, CD150" y células T de memoria (45,46).

La diseminacién viral es predominantemente mediada por la transmisién
célula a célula. En el modelo experimental en PNH, las células infectadas
en tejidos periféricos estdn en su mayoria interconectadas por dendritas.
La infeccion generalizada de tejidos linfoides, es seguida por infeccion
de linfocitos y CD en la piel y tejidos submucosos (50). Asi los linfocitos
infectados o las CD transmiten el virus a las células epiteliales vecinas
con receptores de Nectina 4™ o keratinocitos (48).

El VS se disemina a 6rganos y sistemas, (tubo digestivo, higado, rifién y
piel,) mediante células de inmunidad CD150" infectadas, circulantes y
rara vez infecta células endoteliales, neuronas, astrocitos vy
oligodendrocitos (51).

La infeccidn por el VS estimula la expresion y activaciéon de la funcion de
integrinas linfocitarias asociada al Antigeno-1 y mas tardiamente al
Antigeno -4. (52).

También, in vitro, el VS al infectar las células endoteliales, estimula la
produccion de factor estimulante de colonias y asi incrementa la
adhesién de granulocitos a las células epiteliales infectadas (53).

La erupcién maculopapular y el enantema bucal tipico (manchas de
Koplik) de la enfermedad, se explican por la infeccién por el VS de las
células endoteliales de la dermis y de los keratinocitos que
subsecuentemente es controlada por la respuesta inmune especifica del
huésped contra el virus. Las lesiones de piel se caracterizan por
espongiosis, necrosis celular e infiltracion por mononucleares de los
keratinocitos epidérmicos (54).

La mayoria de los casos con sarampiodn se resuelven sin complicaciones,
pero a veces la infeccidon por el virus persiste y puede infectar el sistema
nervioso central, produciendo gravisimas lesiones, entre ellas, la
encefalomielitis aguda diseminada (EAD) y mas raramente encefalitis



por cuerpos de inclusién y tardiamente, panencefalitis esclerosante
subaguda. La EAD es una complicacion mediada inmunolégicamente. La
induccion de esta respuesta autoinmune no se ha aclarado, y se ha
sugerido un mecanismo de “mimetismo molecular”, basado en la
similitud estructural entre las proteinas del VS y la mielina. La
desmielinizacion causada por la enfermedad, produce clinicamente
ataxia, trastornos motores y sensitivos y alteraciones mentales (55).

Luego de superada la infeccidon viral, la persona adquiere inmunidad de
por vida contra el virus; paraddjicamente puede sufrir una depresion
inmunoldgica transitoria y profunda que puede durar hasta dos anos, y
aumenta el riesgo de padecer infecciones oportunistas y eleva el riesgo
de muerte (56).

En la fase aguda de la enfermedad, el VS induce una linfopenia. Tanto
las células B como las T, circulante y de los tejidos linfoides disminuyen
de forma importante. El pico de células de tejidos linfoides infectadas
por el virus, coincide con la maxima viremia en el animal experimental y
rapidamente es seguida por el agotamiento de las células B en los
centros germinales (46).La infeccion induce una fase efectora expansiva
que conduce la depuracién del virus en las células infectadas, mediante
células T citotéxicas (57) y seguidamente una inmunidad especifica de
por vida.

Depuracion del virus y depresion Inmunolégica temporal

Luego de la depuracidon del virus, el nimero de linfocitos se normaliza
aproximadamente una semana, no asi la supresién inmunoldgica que
persiste por semanas y hasta dos afios, cuyo mecanismo de produccién
no se ha aclarado y ninguna de la hipdtesis ha resuelto la paradoja de
inmunosupresidén y alta susceptibilidad a infecciones coincidiendo con
una fuerte respuesta inmune especifica contra el VS. Recientemente, se
ha propuesto la hipdtesis de una infeccion preferencial y subsecuente
depresiéon mediada inmunoldégicamente de células CD 150, células de
memoria T y células B, que producen una “amnesia inmunoldgica”™ (46,
58, 59).

VIII. Diagnodstico microbioldgico (36,61)

Diagndstico serolégico

El diagndstico se basa en la deteccidon de la inmunoglobulina M (IgM)
especifica del virus del sarampién en una sola muestra de suero o fluido

oral. Las pruebas ELISA de IgM son mas sensibles entre los 4 y 28 dias
de iniciado el exantema, una muestra sérica Unica obtenida en el primer



contacto con el sistema de atencidon de salud, en los primeros 28 dias de
iniciada la enfermedad, se considera adecuada para la vigilancia del
sarampion. La OMS recomienda que los laboratorios comuniquen los
resultados de la prueba de IgM de los casos endémicos, en un maximo
de 7 dias después de la recepcion de las muestras.

Aislamiento viral

Aislamiento del virus salvaje del sarampion de una muestra clinica (no
se realiza en forma sistematica con fines diagndsticos, pues su
sensibilidad es inferior a la de las técnicas seroldgicas. Se recomienda
que las muestras clinicas (hisopados nasofaringeos o de garganta,
aspirados nasales 0 10 a 50 ml de orina) destinadas al aislamiento viral
del sarampidon se obtengan tan pronto como sea posible después de la
aparicion del exantema.

El suero debe almacenarse entre 4°C y 8°C hasta su envio o durante un
maximo de 7 dias. Cuando se conservan durante periodos mas largos,
las muestras de suero deben congelarse a -20°C o menos vy
transportarse al laboratorio de analisis sobre un bloque refrigerante
congelado.

Diagnodstico molecular PCR-TR (Reaccion en cadena polimerasa
en tiempo real):

La investigacion molecular para propdsitos de genotipificacidon se realiza
mediante la recogida de hisopados de garganta y / o muestras de orina.
La genotipificacidon se utiliza para confirmar el origen de un brote y para
excluir la circulacién endémica, y es la Unica forma de distinguir las
cepas vacunales de la cepa salvaje. La cepa vacunal contiene genotipo
A, el cual no se encuentra en circulacién. La caracterizacion molecular
de los virus del sarampidon es un componente importante de la
vigilancia, ya que proporciona un método de determinacién del origen
geografico y de rastreo de las vias de transmisién de un virus.

IX. Tratamiento, prevencion, medidas generales ante un caso y
vigilancia epidemioldgica del sarampion

Tratamiento:

La mayoria de los casos de sarampiodn se curan de manera natural sin
requerir tratamiento de antivirales pues no existe tratamiento antiviral
especifico, su curso natural es la remision espontanea. La principal
terapéutica para el sarampidon no complicado es de cuidados generales y
sostén.



Cuidados generales y de sostén:

Descanso en cama durante el periodo agudo febril, y durante la
erupcion. Dieta blanda y muchos liquidos a tolerancia. Puede realizar
actividades de poco esfuerzo dentro de la habitacién a voluntad; ver
televisidn, jugar computadora o aparatos digitales, y lectura.

En casos de mucha mucosidad nasal (coriza/ rinorrea) se puede vy
aplicar vaselina en las fosas nasales para evitar lesiones. Para la
conjuntivitis se deben hacer enjuagues abundantes con agua natural vy
gotas estériles. En caso de sospecha de sintomas oculares se debe
consultar al oftalmdélogo. En caso de fotofobia, mantener el cuarto a
media luz, cerrando cortinas para evitar la luz solar directa en los ojos.

Para la cefalea y el malestar general se recomienda el uso de
analgésicos como el acetaminofén, paracetamol o ibuprofeno en dosis
de acuerdo al peso en los nifos. En casos de diarreas aumentar la
ingesta de liquidos y dieta blanda con generosidad.

Los nifos deben recibir dos dosis de suplementos de vitamina A con
un intervalo de 24 horas entre ambas; incluso en los nifios bien
nutridos, previenen lesiones oculares e incluso la ceguera. Estudios
epidemiolégicos han demostrado que reducen la mortalidad por
sarampion hasta en un 50% en poblaciones mas vulnerables por
déficits de alimentacion o en desnutridos (1).

Las principales complicaciones bacterianas que requieren tratamiento
temprano con antimicrobianos son las otitis medias, las neumonias,
bronquiolitis y laringo-traqueitis obstructivas. En la mayoria de estos
casos es requerida la hospitalizacion. En los casos graves se recomienda
el ingreso a las unidades de terapia intensiva. En caso de encefalitis el
principal tratamiento es sintomatico y sostén. En caso de crisis
convulsivas tratamiento con diazepam, barbituricos, y en algunos casos
mas severos se plantea la necesidad del uso de corticosteroides.

Prevencion:

La medida mas efectiva para prevenir el sarampidén es la vacunacion
infantil masiva, con altas coberturas vacunales déptimas por arriba de
95% con la segunda dosis. Venezuela se ha mantenido con coberturas
vacunales entre 80-90% para la 1ra dosis; y, coberturas ain mas bajas
(<50%) para la segunda dosis, lo cual trae como consecuencia grandes
cohortes de nifios susceptibles con riesgo inminente de brotes y
epidemia.



Profilaxia post-exposicion

La administracién de la vacuna contra el sarampién post-exposicion en
un individuo que no haya sido vacunado previo, o dudas acerca de su
estado inmune, se aplica dentro de las 72 horas siguientes. También la
administraciéon de inmunoglobulina IG hasta 6 dias después de la
exposicion, puede proveer proteccion o modificar el cuadro clinico de la
enfermedad.

Personas con riesgo de enfermedad grave y complicaciones por
sarampidn como lactantes menores de 1 afio. Mujeres embarazadas sin
inmunidad, y personas inmunosuprimidas severas, se recomienda recibir
IgG intramuscular o endovenosa. En el caso de los nifios de 6 meses a
11 meses, la vacuna puede ser administrada en lugar de IgG, dentro de
las 72 horas de exposicién. No se aconseja usar la IgG para control de
brotes (61).

Personal de salud sin inmunidad para sarampién debe recibir la vacuna
y IG, y ser retirado del area de trabajo hasta 21 dias después por riesgo
de ser transmisor (62).

Vacuna contra el sarampion (63)

Vacunas de cepas vivas atenuados del virus de sarampién Edmonston-
Zagreb. Los virus se propagan en las células diploides humanas (CDH),
la vacuna es liofilizada y estd provista con diluyente. La vacuna puede
ser segura y eficazmente administrada simultaneamente con las
vacunas DTP, DT, TT, Td, BCG, vacuna antipoliomielitis (OPV e IPV),
Haemophilus influenzae tipo B y la vacuna contra la Fiebre Amarilla y
suplementos de Vitamina A.

El Ministerio del Poder Popular para la Salud importa la vacuna fabricada
por el laboratorio Serum Institute of India LTD de la India. Se prepara la
vacuna de sarampidn con vacunas contra la rubéola y la parotiditis o
solo con la de rubéola. Preparadas con cepas vivas, atenuadas del virus
de parotiditis Leningrad-Zagreb (L-Z) y virus de rubéola Wistar RA 27/3.

La vacuna debe ser reconstituida Unicamente con el diluyente entero
provisto (agua estéril para inyeccion) usando jeringa y aguja estériles.
Al sacudir suavemente la pastilla seca, ésta se disuelve facilmente. El
diluyente provisto por el fabricante ha sido formulado especialmente
para el uso con la vacuna, no se debe usar otros diluyentes o soluciones
estériles, que pueden reaccionar con la vacuna. El diluyente y la vacuna
reconstituida deben examinarse visualmente para averiguar cualquiera
materia o particula y/o variacion de sus aspectos fisicos antes de la



administracién. En caso de que se observe uno u otro, debe desecharse
el diluyente o la vacuna reconstituida.

La vacuna debe ser usada inmediatamente después de la reconstitucion.
Una dosis Unica de 0,5ml debe ser administrada mediante la inyeccidn
profunda subcutdnea, en el aspecto antero lateral del muslo superior en
bebés y en la parte superior del brazo en nifilos mayores. Si no se utiliza
la vacuna inmediatamente se |la debe guardar en la oscuridad a 2- 8°C
por no mas de 6 horas. Cada dosis humana al ser reconstituida en un
volumen de 0,5ml contiene no menos de 1.000 DICC50 de particulas del
virus de sarampién. SOLO USAR la vacuna, siempre y cuando no se
haya sobrepasado la fecha de caducidad.

Tiene una eficacia de 95% a los 12 meses de edad y de 98% a los 15
meses de edad, se debe aplicar una segunda dosis antes de los siete
anos, con un intervalo minimo de 1 mes entre vacunas después de los
15 meses de edad. Se recomienda una tercera dosis en la pubertad
(entre los 10 y 12 afios de edad). Su duracién de inmunogenicidad es
para toda la vida. El esquema son dos dosis, generalmente en
presentaciones combinadas, la bivalente viral con rubéola y la trivalente
viral con rubéola y parotiditis.

La vacuna de sarampidon como Unico antigeno no se encuentra
disponible en nuestro pais, las presentaciones son trivalente y bivalente.
Se prepara la vacuna de sarampidén con vacunas contra la rubéola y la
parotiditis o solo con la de rubéola. Las cepas vivas, atenuadas del virus
de parotiditis Leningrad-Zagreb (L-Z) y virus de rubéola Wistar RA 27/3.
Cada dosis humana al ser reconstituida en un volumen de 0,5ml
contiene no menos de 5.000 DICC50 del virus de parotiditis y 1.000
DICC50 del virus de rubéola. El virus de parotiditis se cultiva en
fibroblastos de polluelos de huevos, libre de patdgenos especificos (SPF
por sus siglas en inglés).

Todas las personas que nacieron después de 1959 deben tener su
certificado de vacunacién con al menos una dosis de trivalente viral
(SRP) u otra evidencia de inmunidad contra el sarampién, como las
pruebas seroldgicas. En caso contrario deben recibir dos dosis de la
vacuna con intervalo de al menos 28 dias. Ante la duda de la vacunacién
previa, es recomendado el inicio de las 2 dosis correspondientes. El
sarampion es una enfermedad con miras a la erradicacién global.

Reacciones adversas a la vacunacion contra sarampion:
Se puede presentar dolor y sensibilidad en el sitio de la inyeccion las
primeras 72 horas después de la aplicacién. Fiebre leve hasta en 15%



de los vacunados, aparece después de 7 dias a 12 dias y persiste
durante 1-2 dias. Puede ocurrir erupcion-hasta en 2 % de vacunados,
normalmente empezando a los 7-10 dias por poco tiempo.

La ocurrencia de encefalitis después de la vacunacion contra el
sarampion es muy rara, aproximadamente un caso en un millén de dosis
administradas, aunque no se haya comprobado una relacién causal.

Contraindicaciones y advertencias.

No vacunar a embarazadas y siempre advertir a las mujeres que no
deben quedar embarazadas en los préximos 30 dias, por tratarse de un
riesgo potencial de vacuna con virus vivos atenuados. Los
inmunosuprimidos severos deben evitar la administracion de la vacunas,
en caso de pacientes con VIH positivo asintomatico pueden recibir la
vacuna, al igual que las personas que hayan recibido su tratamiento
para cancer o trasplantados, una vez que han recuperado su respuesta
inmunoldgica, seguir los protocolos.

En caso de un evento de anafilaxia aguda se debe tener a la mano
adrenalina para su inmediato tratamiento del choque. Son eventos muy
raros pero hay que estar preparados en el acto vacunal.

Medidas generales ante un caso sospechoso o confirmado de
sarampion:

Todo paciente sospechoso de sarampion debe ser evaluado y
asistido por personal médico, y pasar por el protocolo para
confirmar o descartar la infeccion.

Ante todo paciente con sarampidon o caso sospechoso, se debe aislar
para evitar cualquier contacto con secreciones infectantes via
transmision directa o indirecta, por via area o fémites de otras personas,
familiares, amigos o personal de salud.

El personal de salud y auxiliar, incluyendo los voluntarios que atiendan
casos de sarampidn o sospechosos, deben estar vacunados, ademas de
cumplir con las normas de higiene de las manos y equipos de proteccion
personal para la manipulacion del enfermo, sus pertenencias y area de
descanso.

Vigilancia epidemioldgica (64)



La vigilancia del sarampion es de alta prioridad por encontrarnos en fase
de erradicacién, por lo tanto es fundamental que sea vigilancia activa
que incorpore lo siguiente:
e Notificacion semanal de casos sospechosos
e Busqueda activa periddica
e Todo caso sospechoso debe ser investigado durante las
primeras 48 horas después de la notificacion.

SARAMPION SOSPECHA (B05)

El programa de erradicacion del Sarampién tiene las siguientes
definiciones:

CASO SOSPECHOSO SARAMPION: toda persona que presenta fiebre y
exantema maculo-papular, acompafiado por una o mas de las siguientes
manifestaciones: tos, coriza, conjuntivitis.

CASO CONFIRMADO POR LABORATORIO: es un caso sospechoso de
sarampidn confirmado por laboratorio o vinculado epidemiolégicamente
a otro caso confirmado por laboratorio.

CASO CONFIRMADO CLINICAMENTE: es un caso sospechoso que no
se ha investigado adecuadamente.

Segun la fuente de infeccién, los casos confirmados se deben clasificar
ademas en una de estas tres categorias mutuamente excluyentes:
CASO IMPORTADO DE SARAMPION: es un caso confirmado que,
segun las pruebas epidemioldgicas o viroldgicas, estuvo expuesto al
virus fuera del Continente Americano durante los 7 a 21 dias anteriores
al inicio del exantema. En el caso de la rubéola, este plazo es de 12 a 23
dias.

CASO RELACIONADO CON IMPORTACION: es un caso confirmado
que, segun las pruebas epidemioldgicas o viroldgicas, estuvo expuesto
localmente al virus y forma parte de una cadena de transmisién iniciada
por un caso importado.

CASO CON FUENTE DE INFECCION DESCONOCIDA: es un caso
confirmado en el que no se pudo detectar la fuente de infeccién.

CASO DESCARTADO: es un caso sospechoso que ha sido objeto de una
investigacion completa, incluida la obtencion a tiempo de una muestra
de sangre, pero que no presenta pruebas seroldgicas que confirmen una
infeccién por el virus del sarampidn o la rubéola.
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