Dr. Jaime Torres

Dr. José Antonio Suérez
Dra. Laura Naranjo

Dr. Carlos Torres Viera

Seccion de Infectologia
Instituto de Medicina Tropical

Universidad Central de Venezuela
Caracas -Venezuela

El Sarampién en Venezuela
Resumen

Introduccién

El sarampién es una enfermedad aguda viral, exantematica, altamente contagiosa, producida por
un virus RNA, miembro del género morbilivirus de la familia paramixovirus. Se transmite
principalmente por medio de gotitas de saliva suspendidas en el aire, que entran en contacto con la
mucosa del tracto respiratorio superior o conjuntiva. Los Unicos reservorios naturales del virus lo

constituyen el hombre y los primates @2

Es una enfermedad de distribucion mundial. En paises subdesarrollados con cobertura de
vacunacioén baja, suceden epidemias cada dos a tres afos, de duracion variable dependiendo del
tamafio de la poblacién, las condiciones de hacinamiento y el estado de inmunidad, a diferencia de
paises con alta cobertura de vacunacion donde la epidemia sucede en periodos de cada cinco a
siete afios, con pequefios numeros de casos. la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que ocurren mas de 40 millones de casos cada afio, con un promedio de un millén de muertes. La
introduccion de la vacuna de sarampion en las Américas en los afios 60, ha determinado un

. 1
marcado descenso en el nUmero de casos reportados W,

Sarampién Ayer y Hoy en Venezuela

Venezuela es un pais de 25 millones de habitantes viviendo en 23 estados y un Distrito Capital. La
Ultima gran epidemia ocurrié entre 1993-1994 con 38.000 casos y 124 muertos. En respuesta a
esta epidemia, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), recomendé la campafia nacional
de vacunacioén de “puesta al dia”, para la poblacién desde los 6 meses hasta los 14 afios de edad,
reportdndose una cobertura del 98%. Esta campafa resultd en una damatica reduccion de la
morbilidad y mortalidad por sarampién. La dltima muerte ocurri6 en Enero de 1995. En 1998 se
realiz6 la campafia de vacunacién de “seguimiento”, usando MMR con una cobertura oficial de
92%. Durante ese afio se reportaron sélo 4 casos y 1999 ningln caso. Entre 1995-1997, la
cobertura de vacunacion de rutina para nifios de un afio fue menor de un 70%. En 1999, de 80% y
en el afio 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.(Fig. 1).(3)

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



equipo del Ministerio de Salud y Desarrollo Social y un grupo internacional dirigido por la OPS,
confirmaron una baja cobertura de vacunaciéon de rutina en el pais, y recomendaron a las
autoridades de salud llevar a cabo tan pronto como fuera posible una campafia de vacunacion de
seguimiento. Esta campafia necesitaba alcanzar un 95% de cobertura con Sarampion en todos los
municipios del mis, sin embargo su inicio fue retardado y un caso fue reportado el 28 de
Septiembre del 2001 en el Estado Falcon. Para septiembre del 2001, la cobertura anual de
vacu?z;\cién contra el sarampién en el Estado Falcon, proyectada para Diciembre era de sélo un
44%.C
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Casos confirmados de Sarampion
“enezuela, 1996-2000

Fuente: Organizecidn Panamericana de la Salud

Brote 2001 -2002

El caso indice fue un adulto masculino, de 39 afos, con erupcion que comenzé el 29 de Agosto del
2001 en el Estado Falcon, un dia antes de regresar de Europa. El visitd Alemania, Suiza y Espafia,
desde el 4 hasta el 30 de Agosto de 2001. El segundo caso fue el hermano del caso indice de 35
afios de edad, en el que la erupcion comenzd el 21 de septiembre de 2001, reportandose el caso 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 @),

Durante la semana epidemiolégica 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 nifia de un afio de edad
quien fue atendida por dicha enfermera, cuatro dias previos al desarrollo de la erupcion y la fiebre.
La enfermera también infect6 a su hijo de tres afios, a su hermana de 22 afios 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 investigé un caso sospechoso de un nifio de un

afio de edad, procedente de Maracaibo, quien habia re%ibido la vacuna contra el sarampién el 21
de Enero de 2002, 8 dias antes del inicio de la erupcion . (Fig. 2).

Hasta la semana 11, se han confirmado 165 casos en el Estado Falcén 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 guardan relacion con el brote del Estado Zulia @,

En la Republica de Colombia (Departamento Atlantico y Maqdalena), se han confirmado 5 casos.
El caso indice tiene relacién con la situacion del Estado Zulia .
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En vista de la aparicién de este brote, se comenzaron a realizar medidas de control que incluian:
1.-Campafa nacional de vacunacion de sarampion, de seguimiento, casa por casa, para nifios
entre 1-4 afios, la cual empez6 en Noviembre del 2001, cuyos primeros reportes mostraron un
100% de cobertura en la mayoria de los Estados. 2.-Vacunacion en el Estado Falcén,
especialmente en el Municipio Zamora, donde ocurri6 el primer caso, de manera agresiva, casa por
casa, abarcando la poblacién entre 6 meses y 60 afios. En el resto del Estado, la campafia de
seguimiento se extendia 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.

Las estrategias siguientes que comenzaron en Marzo del 2002, con la finalidad de acabar con la
circulacion del virus de sarampion en Venezuela comprenden:

1. Vacunacion masiva en todo el pais de todos los nifios menores de 15 afios y menores de
34 afos 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, poblacién que circula entre Colombia
y Venezuela).

2. Disefio e implementacion 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 Educacion.

4. Provision de los recursos necesarios para la movilizacion de brigadas de vacunacion a
nivel local en los diferentes Estados ©.



Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacion de la enfermedad es de aproximadamente 10 dias (8-13 dias), desde el
momento de la exposicién hasta la aparicion de la fiebre y de 14 dias hasta la aparicion del
exantema. Es altamente contagioso uno a tres dias antes del inicio de la fiebre, disminuyendo la
contagiosidad rapidamente una vez que aparece el exantema.

La infeccion se presenta con un periodo prodromico de dos a tres dias de fiebre, malestar general,
tos, coriza y conjuntivitis. La fiebre inicialmente asciende con rapidez y se mantiene elevada hasta
el final del periodo prodrémico, para elevarse de nuevo con el inicio del exantema, llegando hasta
39-40°C. (Fig.3)

En el 80% de los casos se observa en la mucosa oral puntos blanquecinos ligeramente elevado
con base eritematosa, que se han comparado con granos de arena, localizados con mas
frecuencia en la mucosa opuesta a los segundos molares, que aparecen dos dias antes del
exantema y duran solamente 24-48 horas (Signo de Koplik), por lo cual aunque se consideran
patognomonicas del sarampion, su valor diagnéstico se encuentra limitado por su fugacidad .8,
(Fig. 4).

La erupcién es maculo-papular de color rojo-violaceo, que comienza por detras de las orejas y en
la cara y posteriormente se extiende al tronco y extremidades, respetando usualmente las palmas
de las manos y las plantas de los pies, adquiriendo su méxima expresion a los dos a tres dias, con
una duracion de hasta siete dias, desapareciendo en el mismo orden en que brotd, seguido de una
descamacion fina (furfurdcea) que algunas veces puede ser severa, especialmente en nifios
desnutridos . (Fig. 5)

Una descripcion resumida de la patogénesis y manifestaciones clinicas de la infeccién por el virus
del sarampién, se presenta en la Figura 6.

El curso clinico tipico del sarampion se muestra en la Figura 7.

Las complicaciones se presentan con mayor frecuencia durante o después del periodo
exantematico. Las infecciones respiratorias son la causa mas importante de morbi-mortalidad en
nifios con sarampion, pueden ser debidas al propio virus o a infeccion secundaria por otros
agentes virales como el Herpes simplex y adenovirus u organismos bacterianos. Las mas
frecuentes son la bronconeumonia, la laringitis estenosante 0 crup sarampionoso,
tragueobronquitis aguda, otitis supurativa, mastoiditis y sinusitis. Un gran nimero de nifios en
paises subdesarrollados, desarrolla diarrea durante y después de la enfermedad aguda, que puede
exacerbar su déficit nutricional. Las complicaciones neurolégicas son frecuentes. La manifestacion
mas comun es la convulsion febril, la cual usualmente no se asocia con secuela. La encefalitis
sarampionosa afecta uno de cada 1000 nifios con sarampion, tiene mal prondstico con elevadas
cifras de mortalidad y de graves secuelas psiquicas y neurologicas. La mielitis y la encefalomielitis
son raras. La panencefalitis esclerosante subaguda es mas rara (incidencia 1:100.000 casos de
sarampién) y consiste en un desorden neurolégico cronico y degenerativo asociado con la



persistencia del virus en el Sistema Nervioso Central, esta complicacion puede manifestarse varios
afios después de la infeccién inicial.

Otras complicaciones incluyen piodermitis, ulceracién corneal y pUrpura trombocitopénica.

Diagnostico

Diagnéstico Diferencial:

Es importante considerar que hay muchas enfermedades acompafiadas por fiebre, erupcion y
sintomas inespecificos, como son la rubéola, el dengue, la escarlatina, roseola y la etapa temprana
de la varicela. Otras condiciones incluyen enterovirus, adenovirus, enfermedad de Kawasaki,

sindrome de shock toxico y reacciones de hipersensibilidad a drogas @,

Diagndéstico

El diagnostico es fundamentalmente clinico, sin embargo para confirmar la infeccion por
sarampion, el laboratorio tiene un papel importante para el manejo de los programas de
erradicacion. Posterior a la infeccién primaria con el virus del sarampién, se produce elevacion de
anticuerpos especificos, tipo IgM, 1gG e IgA. Los anticuerpos IgM pueden ser detectados
inmediatamente después de la erupcidén, adquiere niveles maximos una semana después y
descienden gradualmente desapareciendo alrededor de la sexta semana. La IgG adquiere niveles
maximos dos semanas después de la aparicion del exantema y permanecen detectables por afios
después de la infeccion. La deteccion de IgA no se utiliza como prueba diagnéstica. El aislamiento
viral en cultivos de células, a partir de muestras de sangre, puede utilizarse para la confirmacion
del diagnostico del sarampién, pero requiere de laboratorios especializados @, (Fig. 8).

Definiciones:
Caso sospechoso: Todo paciente en el cual el personal de salud sospeche que tiene sarampion.
Caso confirmado: Existen dos categorias:
Confirmacion Clinica: Caso sospechoso que por alguna razén no fue completamente
investigado.
Confirmacion por laboratorio: Debe cumplir con al menos uno de los siguientes criterios:
1. Confirmacion de laboratorio de la infeccion por el virus de sarampién y/o
2. Conexién epidemioldgica con otro caso de sarampién confirmado por laboratorio.

Un caso se considera confirmado por laboratorio si tiene anticuerpos especificos IgM para

sarampion por prueba de ELISA.
Una vez que se ha confirmado por laboratorio la circulacion del virus del sarampién, no es
necesario tomar muestra a todo sospechoso, pudiendo colectarse muestra de cada tercero o

cuarto caso en sospecha.

La mortalidad en paises desarrollados se encuentra entre 0.1:1.0/1000 casos, sin embargo en
paises en desarrollo se estima entre un 3-69%.%9,



Inmunizacién Activa

Luego del aislamiento del virus del sarampion por Enders y Puebles en 1954 el desarrollo de la
vacuna, su puesta a prueba y la aprobacién fue bastante rapida D La cepa Edmonston, que debe
su nombre al joven de donde fue aislada, ha sido utilizada para el desarrollo de diversas vacunas
de sarampion incluyendo la usada actualmente en Venezuela, sin embargo otras cepas también
han sido utilizada en otras partes del mundo (Shangai, Leningrado y Tanabe).(B). Actualmente todas
las vacunas en uso son a virus vivos atenuados, debido a que la vacuna a virus muertos autorizada
en los Estados Unidos en 1963 y utilizada hasta 1967 demostré producir anticuerpos de corta
existencia y coloc6 a muchos de sus vacunados en riesgo de desarrollar una infeccién atipica de
sarampion.

La vacuna del sarampion causa una infeccion inaparente o leve, no contagiosa. Los anticuerpos
protectores se desarrollan en el 95 % de los nifios vacunados a la edad de 12 meses o mas y en el
98 % de aquellos vacunados a la edad de 15 meses (8:10) (data no publicada del CDC). Aunque los
niveles de anticuerpos son inferiores a los producidos durante la infeccion natural, las evidencias
serolégica y epidemiolégica indican que la vacunacion es capaz de producir inmunidad duradera
en la mayoria de las personas de por los menos 20 afios y quizas para toda la vida @,

La Academia Americana de Pediatria recomienda rutinariamente, la administraciéon de la vacuna
del sarampién (monovalente o triple viral que contiene componente para la prevencién de rubéola y
parotiditis) en dos dosis. La primera dosis entre los 12 y 15 meses de edad y la segunda entre los
4-6 afios de edad, pero puede ser administrada en edades mas tempranas en situaciones
especiales (durante un brote o antes de un viaje a una regién endémica), por lo menos un mes
después de la primera dosis (minimo 28 dias). Los nifios que no fueron reinmunizados entre los 4-
6 afios de edad, deben recibir la segunda dosis entre los 11-12 afios. Cualquier lactante vacunado
antes de la edad de 12 meses debe ser re-vacunado al cumplir el afio de edad con las dos dosis
de triple viral separadas por al menos un mes de intervalo @

El propdsito de la segunda dosis es la de inducir inmunidad en el pequefio numero de gersonas
. . (10
que no responden a la primera dosis ®°.

La vacuna de triple viral es preferible a las vacunas monovalentes, siempre que se quiera proveer
de proteccién contra alguna de las tres enfermedades (sarampion, rubéola o parotiditis), a menos
que exista contraindicacién para el uso de alguno de los componentes.

Se considera por lo general que una persona es inmune al sarampién si cumple con uno de los
siguientes requisitos:

1. Documentaciéon de vacunacién adecuada (dos dosis de vacunacion siendo la primera
administrada al afio de edad o mas y con un mes (minimo de 28 dias) de separacion
entre las dosis.

2. Documentacién de enfermedad por sarampion diagnosticado por un médico

Haber nacido antes de 1957

4. Prueba serologica (ELISA) indicando la presencia de anticuerpos especificos contra
sarampién

w



La administracion de la vacuna de sarampion antes del afio de edad, no debe tomarse en cuenta
para una evaluacion vacunacion efectiva.

Todo adulto con riesgo aumentado de contraer sarampién debe recibir especial consideracion de
vacunacioén. Estas personas en riesgo incluyen:

1. Personas que trabajan en servicios de salud (cuando el sarampidén es introducido en una
comunidad, las personas que trabajan en los servicios de salud tiene un riesgo incrementado a
contraer y transmitir la enfermedad comparado con la poblacién general)

2. Estudiantes universitarios

3. Personal militar

4. Viajeros internacionales a paises con prevalencia conocida de sarampion

Ademés toda mujer en edad reproductiva (adolescente o adulta premenopéusica) debe ser
considerada para inmunizacion con triple viral.

Aunque en general se considera que personas que nacieron antes de 1957 pueden considerarse
inmunes al sarampién, para aquellos que trabajan en servicios de salud se les debe recomendar la
vacunacion a menos que tengan prueba serolégica de inmunidad o historia de sarampién
diagnosticada por un médico.

En el mas reciente brote de sarampion en los Estados Unidos entre 1988 y 1991 hasta el 30 % de
los casos de sarampion ocurrieron en centros médicos y entre 1985 y 1991 de todos los casos de
transmisién hospitalaria, 27 % ocurrieron en trabajadores de la salud (10.11,12.13) ‘£ Jas Américas
ha habido una contribucion significativa de personal de salud no vacunado, como causa de
diseminacion del virus de Sarampion ©.

Los pacientes con VIH se encuentran con alto riesgo de presentar enfermedad severa si presentan
infeccion por el virus del sarampion, por tanto se recomienda la vacunacion con la triple viral para
todos los pacientes VIH positivos asintomaticos sin evidencia de inmunosupresion severa ( % CD 4
> de 15 % en menores de 13 afios y CD4 > de 200 células / ml en pacientes de 13 afios o mas), ya
que hay estudios donde no hay evidencia de efectos adversos post vacunacién contra el
sarampidn en m@cientes con inmunosupresion leve. Pacientes con inmunosupresion severa y
pacientes VIH sintométicos que son expuestos al sarampion deberian recibir profilaxis con
inmunoglobulina endovenosa a dosis de 100 — 400 mg /Kg .

En casos de exposicién al sarampion, la administracion de la vacuna en las primeras 72 horas
posteriores a la exposicion deberia proveer alguna proteccion, por lo tanto es preferible su uso en
cualquier expuesto mayor de 12 meses de edad, en vez del uso de inmunoglobulina 19 " gj han
pasado mas de 72 horas de la exposicion se recomienda el uso de inmunoglobulina a la dosis
sefialada. Si la inmunoglobulina se administra en los primeros 6 dias posterior a la exposicién en
una persona no inmune se puede prevenir o modificar la infeccion por sarampion. La dosis
recomendada de Inmunoglobulina es de 0,25 mL/Kg de peso (maximo de 15 mL), via
intramuscular. La dosis recomendada en inmunocomprometidos es 0,5 mL/Kg (maximo 15 mL).
Toda aquella persona expuesta al sarampién que reciba inmunoglobulina deberia ser vacunado no
antes de los 5 a 6 meses con la triple viral.



La vacuna trivalente viral es extremadamente bien tolerada y existen muy pocas contraindicaciones
para su uso, estas son:

1 Fiebre alta: no debe ser administrada debido a la posibilidad de que una infeccién
intercurrente que este determinando las elevadas temperaturas pueda intervenir con la
seroconversion. Sin embargo la vacuna no debe diferirse en la presencia de condiciones
leves tales como infecciones respiratorias altas.

Inmunosupresion (tal y como fue sefialado anteriormente)

Embarazo

Historia de reaccidn anafilactica a la neomicina

Administracion reciente de inmunoglobulina o productos sanguineos. Debido a la posible
interferencia con anticuerpos presentes en estos productos, la vacunacién deberia ser
retrazada entre 3 y 6 meses

a s w DD

Entre las reacciones adversas asociadas a al vacuna del sarampion cabe mencionar que 10% de
los lactantes que reciben la vacuna pueden presentar fiebre leve y un 5 % un exantema
generalizado que comienza entre 7 y 10 dias después de la vacunacién y dura entre 1y tres dias.
Las complicaciones neuroldgicas referentes a la vacuna son raras: la encefalitis o encefalopatia se
presenta en 1:100.000 vacunados y la panencefalitis esclerosante subaguda en 1:1.000.000 de
vacunados (aunque nunca se ha comprobado que haya sido debida a la vacuna del sarampion).
En muy raras ocasiones se ha reportado trombocitopenia y nunca se ha producido muerte por este
factor. A pesar de sugerencias recientes, no existe evidencia de una relacion causal entre la
administracion de la triple viral y el desarrollo de autismo, enfermedad de Crohn o sindrome de
Guillain-Barre.

La vacuna se presenta en forma liofilizada y viene con 0,5 ml de diluyente (agua estéril) y una vez
reconstituida debe aplicarse por via subcutanea (0,5 ml) en la regiéon deltoidea. La vacuna
reconstituida contiene un equivalente a 1.000 TCIDs, (tissue culture infectious doses). Ademas
contiene 25 mg. de neomicina.

La vacuna debe conservarse entre 2 y 8 grados centigrados y una vez reconstituida debe
desecharse al cabo de 8 horas independientemente de la temperatura a la cual se haya mantenido.
La Organizaciéon Panamericana de la Salud ha adoptado una estrategia de vacunacion para
erradicar el sarampion:

1. Campafa de Vacunacion “de puesta al dia”: Se interrumpe rapidamente la circulacion del
virus del sarampion en una localidad. Esta dirigida a lactantes, nifios y adolescentes con
una amplia gama de edades (1-14 afios), sin importar la historia de vacunacion 6 si ha
presentado la enfermedad.

2. Vacunacion de “Mantenimiento”: Mantener la interrupcién de la circulacién del virus. Se
debe vacunar por lo menos al 90% de cada cohorte nueva de lactantes nacidos el mismo
afio antes de que cumplan los dos afios.

3. Vacunacion de “ Seguimiento”: Campafias peridédicas de vacunacion cada cuatro afios de
preescolares, debido a la acumulacién inevitable de nifios susceptibles al sarampion.



4. Campafia de Vacunacion “de barrido”: Vacunacion a los nifios que viven en zonas de alto
riesgo, a quienes no llegan los servicios de vacunacion de rutina y que tampoco son
vacunados durante las campafias de puesta al dia y de seguimiento W,
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Figura 3
Sarampidn

Figura 4
Signo de Koplik

Fuente: wenr healthcentral.com
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Figura 5

Exanterna maculo-papular

Fuenta: weaw healthcentral.com



Infeccidn
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'
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Exantema (3-7 dias)
Macular (comienza en la cara *

¥ 3 propaga al cuenpa) Infecciones del oido
Fiebre alta Meumonia viral
El exanterna va desapareciendo Meumonia bacteriana
La fiebre disminuye Encefalitiz

Temperatura normal
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Recuperacion Muerte, discapacidad

Figura &
Fatogénesis de la infeccién ¥ manifestaciones clinicas

Fuente: Crganizacion Panamericana de la Salud
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Figura 7
Caracteristicas clinicas del Sarampidn

Fuente
Infective Disessss of Children, 8° edicidn, figura 13-1, pégina 224,
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Grafica de la respuesta de los anticuerpos a la fase aguda del SarampiGn



