Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

VACUNA DEL SARAMPION: PASADO,
PRESENTE Y FUTURO

Autor: Maria Garcia Arias
Fecha: Julio de 2020

Tutor: Diia. Rosalia Diez Orejas



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

1. RESUMEN

El sarampion es una enfermedad infecciosa muy contagiosa, que afecta principalmente a la
poblacién infantil. Cursa con un exantema a lo largo del cuerpo y puede producir diferentes
complicaciones. Es una enfermedad que afecta a millones de personas en el mundo y gracias
a la vacunacidn se ha conseguido disminuir su incidencia.

El trabajo se ha basado en el estudio y conocimiento de la vacunacion del sarampidn y de la
problemdtica que se presenta para poder alcanzar la inmunidad de grupo en los diferentes
paises. En los paises desarrollados esta resurgiendo el sarampion debido a la disminucion de
las coberturas vacunales por al auge de los movimientos antivacunas. En los paises en vias
de desarrollo no se consigue la inmunidad de grupo e, incluso, se estd produciendo un
aumento de los casos debido a la escasez de recursos que impiden el acceso a las vacunas.
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2. INTRODUCCION

El sarampién, también conocido como la primera enfermedad exantematica, es una
enfermedad muy contagiosa caracteristica de la infancia. Cursa con un exantema a lo largo
de todo el cuerpo y puede producir diferentes complicaciones. La incidencia de la
enfermedad del sarampidn es diferente segln se trate de paises desarrollados o paises en
vias de desarrollo. En los paises desarrollados, donde hay accesibilidad a la vacuna, la
incidencia es baja. Mientras que, en los paises en vias de desarrollo, que tienen dificultades
para acceder a la vacuna, la incidencia es alta, siendo muchos de estos paises aun regiones
endémicas para el sarampion y existiendo actualmente una incidencia mundial alta.

2.1 Virus del sarampion

El sarampidén es causado por el virus del sarampidén, que pertenece a la familia
Paramyxoviridae y al género Morbillivirus (1).

Como se observa en la figura 1, se trata de un virus con
forma esférica, que consta de una cadena sencilla de ARN
de polaridad negativa, una nucleocapside helicoidal y una
envoltura lipidica. La nucleocdpside estd formada,
principalmente, por la nucleoproteina (N) y, ademas,
estan asociadas a ella la fosofoproteina (P) y la
polimerasa (L). Estas glucoproteinas, aparte de formar
parte de la estructura de la nucleocapside, intervienen en
la replicacion y transcripcion del ARN viral. La envoltura
lipidica, adquirida durante el proceso de salida del virus de
la célula, presenta proyecciones superficiales formadas
por dos proteinas, la hemaglutinina (H) y la proteina de
fusion (F). La hemaglutinina es la responsable de la fijacion
del virus al receptor de las células diana y la proteina de
fusion de la fusion de la membrana del virus y de la célula. | == Mawixt ® Phosphoprotein ()
La proteina matriz (M) esta formando una capa interna

contigua a la envoltura lipidica y es la responsable del  Figyra 1. Estructura del virus (4).
ensamblaje de nuevos virus (2,3).
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Por otro lado, el virus posee dos proteinas no estructurales, V y C, que son factores de
virulencia y, por tanto, imprescindibles para el desarrollo del proceso infeccioso (2,4).

2.2 Interaccion del virus con el hospedador.

Ciclo de replicacién en las células del hospedador.
El virus entra a través del tracto .
respiratorio y, como se observa en la figura
2, interacciona a través de la hemaglutinina " ‘ CD150
(H) con el receptor CD150 o SLAM, que se ea b ) o Lipid membrane
. P . . mRNA ,/Fusu)n

localiza en células del sistema inmune, o s \

S synthesis
con el receptor necitin-4 en células Bbofbdor el
epiteliales (2,4,5). Esta interaccion provoca
un cambio conformacional de la proteina
de fusién (F), que media la fusiéon de la

% Replication
— (,apsnd vcRNA (+) @

proteins

membrana del virus y de la célula, RCP"CG“W‘ £
. . ., Translation %
permitiendo, a continuacion, la entrada de and modification  Progeny RNA %\, B Budding
7 . . 0 e () A~ ) ol
la nucleocapside al citoplasma, donde e i N
. . . P ve 1 (
libera el ARN que se replica y transcribe A, RRARR
u In ¥}
con ayuda de las proteinas que forman la : LHLEN proteing "

nucleocapside. Se generan las proteinas

necesarias para la formacién de nuevos viriones,
que engloban al ARN y migran hacia la
membrana. Una vez en la membrana, se produce la formacidn de la envoltura lipidica al
interaccionar la proteina matriz (M) con las glucoproteinas Hy F y con la nucleocdpside. Tras
esto, los nuevos virus liberados al exterior estan preparados para infectar a mas células (2,3).
En algunos casos, se ha descrito la formacién de sinticios al pasar los virus de una célula a
otra sin salir al exterior, de tal manera que eluden al sistema inmune y pueden continuar con
su propagacion (3,6).

Figura 2. Ciclo de replicacion virica (4).

Diseminacion del virus en el organismo.

Como se ha mencionado anteriormente, tras la llegada del virus al tracto respiratorio
superior, se infectan células epiteliales y enseguida se propaga al tejido linfoide adyacente
infectando células dendriticas, monocitos y linfocitos. La multiplicacién que se produce en
estas células da lugar a la viremia primaria al segundo o tercer dia tras la exposicién,
permitiendo la llegada del virus desde la sangre a otros érganos linfoides. En estos se vuelve
a multiplicar y se produce una viremia secundaria, que permite la llegada del virus a los
organos diana, como la conjuntiva, las vias respiratorias, el aparato urinario y la piel, donde
provoca el exantema (3-5). De esta forma, las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
el resultado de la propagacion y multiplicacion del virus por el organismo.

Respuesta inmunitaria.

El sistema inmune, en primer lugar, activa la respuesta inmune innata tras el reconocimiento
de los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) presentes en el virus del
sarampion por parte de receptores de reconocimiento de patrones (RRP), como los
receptores tipo Toll (TLRs), que se hallan en las células dendriticas. En este caso, los PAMPs
son la hemaglutinina (H), la nucleoproteina (N) y el ARN del virus, que son reconocidos por
receptores como el TLR-7 (2). Tras la interaccidn, se produce la activacion de una cascada de
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sefializacion que, como se puede observar en la figura 3, activa algunos factores

transcripcionales, como NF-kB, IRF-3 e IRF- type 1N )
(IFNa/B)

7, que a su vez activan la transcripcion de
los promotores para la sintesis de los
interferones alfa y beta (IFN o/B) (2,7).
Estos interferones se unen a receptores
(IFNAR1/2) en las membranas de las células
adyacentes. Esta interaccidn provoca la
transcripcion de una serie de genes (ISGs),
qgue codifican proteinas que inhiben Ila
replicacion viral y bloquean la sintesis de
proteinas virales. De esta manera, se induce
un estado antiviral en las células
adyacentes impidiendo la infeccion 'y
multiplicacién virica (7).

’ Induction
antiviral
state

Figura 3. Activacion del IFN tipo | (8).

A la vez que se activa la sintesis de interferones, se produce la secrecién de diferentes
citocinas proinflamatorias que atraen al foco de infeccién a células Natural Killer (NKs). Las
células NKs se activan tras el reconocimiento por parte de receptores activadores e
inhibidores de células infectadas, que expresan menos moléculas CMH de tipo | o mas
moléculas activadoras permitiendo asi, diferenciar las células infectadas de las células sanas.
Tras dicho reconocimiento, las células NKs liberan a la zona de contacto entre ellas y las
células diana infectadas los granulos (perforina y granzima B) que contienen en su interior y
gue son endocitados por las células diana. Una vez dentro, las perforinas forman poros en la
vacuola en la que se encuentran permitiendo la salida de granzimas B, que activan el sistema
de caspasas produciéndose la apoptosis de la célula infectada (7).

El virus del sarampién es capaz de
limitar el efecto antiviral del interferén
gracias a la sintesis de determinadas
proteinas virales (P, V y C), que se unen
e inhiben a algunos de los factores de
transcripcion que intervienen en la
sintesis del IFN tipo I, como NF-kB, IRF-3
o IRF-7, tal y como se puede observar
en la figura 4 (2,4). Por tanto, la
respuesta innata queda,
mayoritariamente, limitada a la accién
de las células NKs, siendo insuficiente
para neutralizar el virus y detener su
propagacion. Por lo que es necesario que
se active una respuesta inmunitaria
mucho mas potente y especifica como es la respuesta adaptativa.

Figura 4. Inhibicidon sintesis del IFN tipo | (2).

El inicio de la respuesta inmunitaria adaptativa comienza con el proceso de presentacion de
antigeno a los linfocitos T. Las células dendriticas inmaduras, que son las células
presentadoras de antigeno por excelencia, endocitan al virus y lo procesan creando péptidos
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antigénicos virales que se unen a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) durante su biosintesis. EI complejo, asi formado, migra a la membrana de la célula
dendritica. Este proceso conlleva la maduracion de las células dendriticas, produciéndose un
aumento de la expresiéon de moléculas que inducen su migracion a los ganglios linfaticos.
Una vez en los ganglios linfaticos, las células dendriticas presentan los péptidos antigénicos
virales unidos a las moléculas CMH a los linfocitos T virgenes, iniciandose asi la respuesta
inmunitaria adaptativa (7).

Los linfocitos T CD4 virgenes de la especificidad adecuada reconocen el péptido antigénico
viral unido a moléculas CMH de clase Il a través de su TCR e interaccionan, también, con
moléculas co-estimuladoras expresadas en la célula dendritica, produciéndose la activaciéon
del linfocito T (LT). Una vez activados, los LT producen la secrecién de IL-2, que induce la
expansion clonal de los LT CD4 de la especificidad adecuada. Estos linfocitos se diferencian
en linfocitos Th1l gracias a la secrecion de IL-12 por las células dendriticas durante la
presentacion antigénica. Los linfocitos Thl estimulan la produccién de IFN-y e IL-2, que
promueven la activaciéon de macréfagos y participan en la activacion de linfocitos T CD8 (7).

Los linfocitos T CD8 de la especificidad adecuada interaccionan a través de su TCR con
péptidos antigénicos virales unidos a moléculas CMH de clase | presentados por células
dendriticas y con moléculas co-estimuladoras expresadas en las células dendriticas. Estas
moléculas co-estimuladoras son reconocidas por los LT CD8 gracias a la colaboracion de los
LT CDA4. Estas interacciones provocan la secreciéon de IL-2, que induce la activacién, la
expansidon clonal de los LT CD8 de la especificidad adecuada y su diferenciaciéon en LT
citotoxicos. Una vez activados, los linfocitos citotéxicos de la especificidad adecuada frente
al virus del sarampion abandonan los drganos linfaticos y se dirigen al tejido inflamado,
donde buscan células infectadas por el virus del sarampién. Cuando encuentran células
infectadas, que expresan en su superficie
moléculas CMH unidas a péptidos virales,
las reconocen a través de su TCR
provocando la activacion de la respuesta

citotoxica. Esta respuesta citotéxica conlleva Espacio =
extra%elular O
O

la apoptosis de las células infectadas
mediante el sistema FasL/Fas o por la accion
de perforinas y granzimas, como se observa
en la figura 5 (7). La respuesta citotdxica es
esencial para el control de la infeccion

Endosoma —— ‘
virica, ya que un solo linfocito T citotoxico es ) %OOOO\
capaz de destruir a varias células infectadas Célula diana Apoptosis
y con ello, también, al virus, de tal manera
que se impide que se siga multiplicando y Figura 5. Respuesta citotdxica LT CD8 (7).

diseminando por el organismo.

Los linfocitos T CD4, que reconocen a través de su TCR con una mayor afinidad los péptidos
antigénicos virales unidos a moléculas CMH de clase Il presentados por las células
dendriticas, se diferencian en linfocitos Thf. Estos linfocitos migran al borde del foliculo
primario del ganglio linfatico, donde colaboran con los linfocitos B (7).
Los linfocitos B entran a los ganglios linfaticos y se dirigen a los foliculos primarios, donde
reconocen antigenos virales a través de su receptor BCR, los endocitan y los procesan
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produciendo péptidos antigénicos virales que se unen a moléculas CMH de clase Il y se
expresan en la membrana del linfocito B. Tras esto, se produce la activacién de los linfocitos
B. Estos linfocitos B se pueden diferenciar en plasmocitos de vida media-corta, que
producen IgM, o proliferar y crear el centro germinal. En el centro germinal, con la
colaboracién de los linfocitos Thf de la especificidad adecuada, se produce el proceso de
hipermutaciéon somatica y cambio de isotipo de IgM a IgG, que conlleva la maduracién de la
afinidad de los linfocitos B. Estos linfocitos B de la especificidad adecuada se diferencian en
plasmoblastos, que abandonan el centro germinal y migran a la médula dsea, donde se
transforman en células plasmaticas de vida media-larga de la especificidad adecuada. Las
células plasmadticas producen anticuerpos neutralizantes de la especificidad adecuada
(frente a los antigenos F, Hy N) (9). Los anticuerpos neutralizantes son capaces de detener la
propagacion de la infeccion mediante su unién a las proteinas que expresa el virus en su
superficie, de tal manera que se impide la interaccién del virus con las células diana y, con
ello, su ciclo de multiplicacién. Ademas, los anticuerpos al interaccionar con los antigenos de
la especificidad adecuada forman un complejo inmune, que permite la opsonizacién del
virus o la activacion del sistema del complemento destruyendo y eliminando al virus (7).

Pero, el virus del sarampion, también, es capaz de evadir parcialmente la respuesta
adaptativa ya que, como se ha sefalado anteriormente, puede formar sinticios, de tal
manera que impiden su reconocimiento por parte de los anticuerpos neutralizantes (3,6). Sin
embargo, gracias a la respuesta inmune celular ejercida por los linfocitos T CD8 y las células
NKs, que destruyen a las células infectadas y con ello a los virus, y a la respuesta humoral
ejercida por los anticuerpos que neutralizan a los virus que si salen al exterior, se consigue
eliminar al virus ya que se impide que se siga multiplicando y diseminado por el organismo.
Por esta razdn, la enfermedad del sarampidn, en la mayoria de los casos, se trata de una
enfermedad autolimitada y benigna, ya que se consigue eliminar el virus y que el paciente
se recupere (5). Ademas, no solo se consigue la generacién de una respuesta para vencer al
virus en el primer contacto, sino que el sistema inmune es capaz de generar una memoria
inmunoldgica que protegera al individuo ante contactos posteriores (10).

Generacion de memoria inmunoldgica.

La memoria inmunoldgica es proporcionada por los linfocitos B y T de memoria que se
originan durante la respuesta inmunitaria que se genera tras el primer contacto. Una
subpoblacion de los linfocitos B activados se diferencian en células B de memoria, que
abandonan el centro germinal para recircular por los érganos linfaticos secundarios vy
producir anticuerpos neutralizantes, que también estardn recirculando ejerciendo de
vigilantes ante la posibilidad de que el virus del sarampidn ingrese de nuevo en el
organismo. Los linfocitos T activados, tanto CD4 como CD8, mueren a los 20 dias de su
activacion, pero hay un 5% de ellos que sobrevive y se convierte en linfocitos T de memoria
centrales especificos para el virus del sarampién (sangre, drganos linfoides secundarios).
Una parte de estos se diferencia en linfocitos T de memoria efectores, que se encuentran
vigilantes tanto en la sangre como en tejidos periféricos (7).

Tras una re-exposicion al virus del sarampion, los primeros en reaccionar son los linfocitos T
de memoria efectores especificos, que se encuentran en los tejidos periféricos. Estos se
multiplican y se diferencian en células T efectoras secundarias, que producen citocinas y
respuestas citotdxicas destruyendo las células infectadas e impidiendo el progreso de la
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infeccion. A su vez, las células dendriticas capturan y procesan antigenos para dirigirse a los
ganglios linfaticos y activar a los linfocitos T de memoria centrales especificos. Estos
producen un gran numero de células efectoras secundarias, que migran al tejido lesionado
para combatir al virus. Ademas, los anticuerpos neutralizantes, que se encuentran circulando
por el organismo y los producidos por las células B de memoria tras detectar de nuevo al
virus del sarampidn, se unen a los virus circulantes impidiendo que interaccionen con las
células diana, y con ello su multiplicacion (7).

Asi, y como se ha descrito previamente, la memoria inmunitaria proporciona una proteccion
continua en el tiempo gracias a la produccion continua de anticuerpos en sangre y a la
circulacién constante por sangre y linfa tanto de anticuerpos como de linfocitos T CD4 y CD8
de memoria especificos para el virus del sarampién (9,10). Esta potente respuesta de
memoria permite al organismo reaccionar rapidamente deteniendo la multiplicacion del
virus del sarampién tras un posible contacto con el mismo y, por tanto, evitando que se
produzca la enfermedad.

2.3 Manifestaciones clinicas: la enfermedad del sarampién.

El virus del sarampidn se multiplica rapidamente pasando a sangre y llegando a distintos
organos, ya que el virus es capaz de evadir la respuesta inmunitaria innata y el organismo
necesita un tiempo para activar la respuesta inmunitaria adaptativa para conseguir la
neutralizacion del virus. Tanto la multiplicaciéon y diseminacién del virus como la respuesta
inmunitaria son la causa de los sintomas y manifestaciones clinicas que se producen a lo
largo de la enfermedad.

Segun las manifestaciones y sintomas, se pueden diferenciar distintos periodos en la
evolucidn de la enfermedad del sarampioén:

e El periodo de incubacion:
va desde la exposicion
hasta la aparicion de la
sintomatologia y su

Dia de la enfermedad

40°C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

39°C

38°C

Temperatura

duracién es de unos 10-12 = —
dias (1,3). Durante este = " " 1 17 17 771 _
periodo el virus estd <. Erener=
proliferando en el B N ke o Kopili
organismo y la respuesta T L]

inmune innata se estd | | N Conjondite
activando. _“ Sintomas de resfriado

e El periodo prodréomico:
dura 4 dias. Se inicia con erodo de
fiebre elevada y sintomas ‘newsciéndetoa
catarrales, que dificultan el
diagndstico temprano del  Figura 6. Evolucién de la clinica del sarampion (11).
sarampién ya que son
sintomas inespecificos y, ademas, facilitan la transmisién del virus a través de los
estornudos y la tos (1,3). Estos sintomas son debidos al proceso inflamatorio y la
secrecion de citocinas, como la IL-1, que se desencadena por la destruccién del
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epitelio respiratorio a causa de la replicacidon del virus en las células epiteliales
respiratorias (6). Al final de este periodo aparecen las manchas de Koplick
(micropdpulas blancas rodeadas de un halo rojizo) en la cara interna de los carrillos,
que indican que el exantema va a aparecer en 24-48 horas (1,3).

e El periodo exantematico tiene una duracién de unos 3-5 dias. Durante este periodo,

el virus sigue infectando células y disemindndose a través de la sangre por todo el
organismo ya que la respuesta innata ha sido insuficiente para controlar su
multiplicaciéon. En este periodo se activa la respuesta adaptativa provocando la
activacion de los linfocitos T CD8, que se infiltran en las células endoteliales dérmicas
infectadas provocando el exantema (3-5).
Este periodo comienza con un pico de fiebre elevado, la exacerbacion de los
sintomas catarrales, que iran reduciéndose durante el resto de esta fase, y la
aparicion del exantema, que empieza por el cuello y se va extendiendo, de forma
descendente, hacia el tronco y las extremidades (1,3).

e El periodo de convalecencia: se inicia al quinto dia de la aparicidon del exantema
cuando la accién de los anticuerpos neutralizantes especificos y de los linfocitos
citotéxicos especificos es lo suficientemente efectiva para eliminar el virus. Se
produce la cicatrizacidon y desaparicién del exantema en el mismo orden en el que
aparecié gracias a la puesta en marcha del sistema reparador con la accién de
macrofagos reparadores (1,3,4).

Es importante destacar que debido a la infeccién de los linfocitos y de las células dendriticas
por el virus del sarampidn durante la enfermedad, se produce el agotamiento o deterioro de
las células inmunes provocando una supresidn inmunitaria transitoria, que puede durar
desde 4 semanas hasta 2 afios y hace al sujeto mas susceptible a infecciones oportunistas,
gue son la base de las diferentes complicaciones de la enfermedad (2,5).

Las complicaciones pueden afectar hasta a un 30% de los pacientes con sarampion,
principalmente a nifios menores de cinco afos, e individuos inmunodeprimidos vy
malnutridos, ya que su sistema inmune es mas débil. Esto les genera una dificultad para
combatir las posibles sobreinfecciones, que llevan al desarrollo de complicaciones leves,
como una otitis media o una diarrea, o complicaciones graves con el desarrollo de cuadros
de neumonia. La debilidad del sistema inmune también puede provocar una dificultad para
controlar y eliminar al virus del sarampién, permitiendo, incluso, su entrada en el sistema
nervioso central provocando cuadros de encefalitis (1 de cada 1.000 infectados). En un
numero minimo de infectados puede provocar con el paso de los afios una panencefalitis
esclerosante subaguda (1 de cada 100.000 infectados) (1,9,12).

La desigualdad en el estado de malnutricidn de los nifios, y, por tanto, una mayor debilidad
del sistema inmune, y la desigualdad en los sistemas sanitarios es lo que marca la diferencia
respecto a las complicaciones y muertes en los paises en vias de desarrollo y los paises
desarrollados.

e En los paises en vias de desarrollo, donde los nifios presentan un gran estado de
malnutricidn, tiene falta de vitamina A y conviven con otras enfermedades, como el
VIH y la malaria, las complicaciones son mas frecuentes. Ademas, las complicaciones
gue sufren tienen un curso peor y mas grave pudiendo llegar a provocar, en muchos
casos, secuelas permanentes (sordera, ceguera) o la muerte en un 5-10% de los
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casos, ya que no disponen de un sistema sanitario fuerte para tratar adecuadamente
las complicaciones (9,10).

e En los paises desarrollados, gracias a un estado de buena nutricién en los nifios su
sistema inmune es mds potente y permite detener y eliminar con mayor facilidad al
virus y combatir mejor las posibles complicaciones. Ademas, gracias a la existencia de
un sistema sanitario adecuado las complicaciones tienen un mejor prondstico vy
existe un menor riesgo de mortalidad (0,01%) (9,10).

2.4 Epidemiologia de la enfermedad.

El virus del sarampidn es un virus exclusivamente humano, no existen reservorios animales.
Se transmite de persona a persona a través de secreciones respiratorias. Es una
enfermedad muy contagiosa, ya que durante el periodo prodrémico se producen sintomas
catarrales inespecificos, como tos y estornudos. Estos sintomas ayudan a la diseminacion del
virus debido a que expulsan muchas particulas viricas y para desarrollar la infeccién es
suficiente con una baja dosis infectiva. El periodo de transmisibilidad va desde 3-5 dias antes
de la aparicién del exantema hasta 3-5 dias después de la aparicién del mismo, coincidiendo
los primeros 5 dias con los sintomas catarrales inespecificos. Estos sintomas no permiten
hacer un diagndstico precoz del sarampidn y, por tanto, no se puede aislar al paciente para
que no transmita el virus del sarampidn a otras personas susceptibles (1,3,9).

Se trata de una enfermedad de distribucidn mundial. En la era pre-vacunal, hasta 1963, era
una enfermedad endémica en todo el mundo y causaba grandes epidemias cada 2-3 afios. Se
producian unos 30 millones de casos y 2 millones de muertes al afo, afectando,
principalmente, a los niflos menores de cinco afios, nifios malnutridos e individuos
inmunodeprimidos (10,12). La mayor parte de la poblacién (95%) a la edad de 15 afios ya
habia sido infectada (10).

En la era pre-vacunal, la incidencia por sarampion era similar en los paises en vias de
desarrollo y en los paises desarrollados. Sin embargo, la tasa y la gravedad de las
complicaciones y la tasa de mortalidad eran diferentes debido a la desigualdad existente,
como se ha mencionado anteriormente, entre los paises desarrollados y los paises en vias de
desarrollo (10,12).

En la actualidad, las diferencias en las tasas de incidencia y mortalidad entre los paises en
vias de desarrollo y los paises desarrollados son debidas a la malnutricion, a las condiciones
higiénico sanitarias deficientes, a la debilidad de los sistemas sanitarios y, principalmente, a
la dificultad de acceso a las vacunas por parte de los paises en vias de desarrollo (13). Este
hecho supone que aun existan regiones endémicas para el sarampién.

2.5 Medidas de control frente al sarampion: vacunacion.

Cada ano mueren en el mundo, seglin la OMS, 10 millones de nifios menores de 5 afios,
siendo las enfermedades infecciosas las principales responsables de estas muertes. Afectan,
sobre todo, a los nifios de los paises en vias de desarrollo debido a las condiciones de
pobreza, a la falta de medidas higiénico-sanitarias y a la deficiencia de los sistemas
sanitarios. Una de estas enfermedades infecciosas es el sarampion (14). La Unica forma de
poder reducir la incidencia del sarampion es mediante la adquisicion de inmunidad
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individual a través de la vacunacidén, que proporciona las herramientas necesarias al
organismo para combatir al virus del sarampidn y evitar el desarrollo de la enfermedad.

Las vacunas son un método de inmunizacion artificial activa y se definen, segun la
Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP), como “productos biolégicos que contienen uno o
varios antigenos que se administran con el objetivo de producir un estimulo inmunitario
especifico” (15). Su finalidad es proporcionar inmunidad individual y colectiva frente a
diferentes microorganismos mediante la induccion y produccion de una respuesta
inmunitaria especifica protectora, es decir, mediante la produccién de memoria
inmunolégica. El objetivo es conseguir una respuesta lo mas semejante posible a la que
produce la infeccidn natural, pero sin que se produzca ningun sintoma (16).

Los antigenos incorporados al organismo con la vacuna provocan una respuesta inmunitaria
similar a la de la infeccién natural. Son capaces de activar a los linfocitos T y los linfocitos B
para que fabriquen células de memoria especificas, que produzcan anticuerpos especificos
contra los antigenos y poder reaccionar inmediatamente en un contacto posterior
produciendo una respuesta mucho mas rapida e intensa para evitar la propagacién del virus
y la aparicién de sintomas (17).

Para que el sistema inmune sea capaz de desarrollar una respuesta protectora y producir la
seroconversion de los anticuerpos para proporcionar inmunidad a largo plazo, el antigeno
debe ser lo suficientemente inmundgeno, es decir debe ser capaz de estimular lo suficiente
al sistema inmune para que se produzca una respuesta inmunitaria detectable. Aunque en
ocasiones las vacunas son capaces de estimular la respuesta inmunitaria protectora con una
sola dosis, hay otras en las que es necesario administrar diferentes dosis a lo largo del
tiempo para garantizar que se genera una respuesta inmunitaria especifica protectora.
Ademas, algunas vacunas requieren la administracidon de dosis de refuerzo, ya que con el
tiempo se va produciendo una disminucién progresiva de la inmunidad. Estas caracteristicas
son las que determinan las pautas de vacunacidn, que son especificas de cada vacuna. Un
aspecto a tener, también, en cuenta es la via de administracién de la vacuna, ya que de ello
también depende la efectividad de la vacuna. Existen diferentes vias de administracion:
subcutanea, intradérmica, intramuscular, oral e intranasal (15,18,19). Ademads, se esta
investigando la posibilidad de administrar algunas de las vacuna a través de parches de
microagujas por las diferentes ventajas que posee. Requieren menos requisitos en cuanto a
su transporte y almacenamiento facilitando su llegada a dreas remotas, son menos dolorosas
y permiten la administraciéon por parte de personal sin formacién médica facilitando la
vacunacion en paises con recursos humanos limitados (20).

Existen diferentes tipos de vacunas. Segun su forma de obtencién:

e Las vacunas vivas atenuadas son microorganismos vivos, pero sin su capacidad
virulenta, la han perdido mediante cultivos sucesivos. Sus ventajas son su elevada
capacidad inmundgenica y la produccidon de una respuesta similar a la que produciria
la infeccion natural, ya que al estar el virus vivo se puede multiplicar en el organismo
y estimular al sistema inmune de manera similar a como lo hace el virus salvaje.
Ademas, estas vacunas proporcionan una proteccion duradera en el tiempo y con la
administracion de una dosis suele ser suficiente, aunque normalmente se
administran dos dosis para corregir los posibles fallos en los que no se haya generado
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la respuesta inmune protectora especifica con la primera dosis. En este tipo de
vacunas es imprescindible el mantenimiento de la cadena del frio para garantizar que
el microorganismo se mantiene vivo (15-17).

e Las vacunas inactivadas o muertas constan del microorganismo muerto/inactivado
mediante métodos fisicos o quimicos. Poseen una capacidad inmunégena menor que
las atenuadas vy, por ello, se usan adyuvantes y son necesarias mas dosis para
potenciar la respuesta inmunitaria, ya que al estar el microorganismo muerto no
puede multiplicarse y, por tanto, su capacidad de estimular al sistema inmune es
menos potente (15-17).

e Las vacunas de subunidades antigénicas, entre las que se diferencian:

= Las vacunas de toxoides consisten en toxinas inactivadas por procedimientos
quimico o fisicos mediante los que pierden su capacidad de producir efectos
nocivos, pero conservan su poder inmudgeno para activar el sistema inmune
(15,17).

= Las vacunas de antigenos polisacaridos purificados estan preparadas a partir
de la capsula de algunas bacterias. Estas vacunas no generan una proteccién
duradera porque no son capaces de producir memoria inmunolégica debido a
que los polisacaridos inducen una respuesta T-independientes (15,17).

®= Las vacunas de polisacaridos conjugados solucionan el problema de las
vacunas de antigenos polisacdridos mediante la unién del polisacarido
capsular con una proteina transportadora, que suele ser el toxoide diftérico o
tetdnico. Esto permite la induccion de una respuesta T-dependiente frente a
los antigenos polisacéridos permitiendo su colaboracién con los linfocitos B
para producir células de memoria (15,17).

e Las vacunas recombinantes se obtienen mediante ingenieria genética. Consiste en la
introduccion de un segmento del genoma del microorganismo frente al que se esta
disefando la vacuna en un virus o una bacteria inocuos. De esta manera, cuando el
microorganismo entre en la célula huésped codificara la proteina que se encontraba
en el segmento insertado. Asi, el sistema inmune reconoce a esa proteina y genera
una respuesta inmunitaria especifica frente esa proteina (15-17).

Para la obtencién de una vacuna son necesarios muchos afios de investigacion para verificar
su eficacia y seguridad. Para ello, en el desarrollo de las vacunas se hacen multiples ensayos
y controles: en lineas celulares, en animales de experimentacion, en voluntarios sanos y
ensayos de campo. De tal manera que se obtienen vacunas seguras minimizandose al
maximo la aparicion de reacciones adversas. Ademads, una vez comercializadas se siguen
haciendo estudios de seguridad y eficacia. Todos estos estudios permiten afirmar que todas
las  vacunas que hay en el mercado  son seguras y  eficaces.
Las vacunas atenuadas producen mas reacciones adversas que las vacunas inactivadas ya
gue son mas reactdgenas porque se inocula al microorganismo vivo y este se multiplica en el
organismo. Pero a su vez, las vacunas inactivadas son mas reactégenas que las vacunas de
subunidades y que las vacunas recombinantes ya que contienen al microorganismo entero.
Aun asi, el porcentaje de reacciones adversas es minimo (19,21).

Como se ha mencionado anteriormente, para poder reducir la incidencia del sarampién es
necesaria la adquisicion de inmunidad individual a través de la vacunacién, que evita que el
individuo desarrolle la enfermedad. Pero la Unica manera de poder controlar la enfermedad
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del sarampidn es mediante la vacunacion colectiva, que busca disminuir el potencial de
transmisién del virus, es decir que cada infectado contagie cada vez a menos personas hasta
alcanzar un potencial por debajo de uno, de tal manera que el virus deje de circular. Para
conseguir esto es necesario alcanzar la inmunidad de grupo, que se obtiene cuando se logra
llegar al porcentaje de vacunacion que indica la cobertura critica (porcentaje de poblacién
vacunada necesario para conseguir detener la circulacién del microorganismo oportuno).
Con la inmunidad de grupo no solo se protege al individuo vacunado, sino que al disminuir el
potencial de transmisidn del virus, también se protege a la poblacidn no vacunada (19).

En el caso del sarampidn la cobertura critica necesaria es de un 95%, por lo que alcanzar la
inmunidad de grupo es un reto dificil y va a depender en gran medida de la situacién
econdmica de los diferentes paises ya que es lo que posibilita el acceso de la poblacidn a las
vacunas (14,19). Este hecho es el que marca la diferencia en la incidencia frente al
sarampiodn entre los paises desarrollados y los paises en vias de desarrollo (13).

3. OBJETIVOS.
El objetivo final del presente trabajo es conocer lo que ha supuesto la vacunacién de la

poblacion en el control de la enfermedad del sarampion. Para la consecuciéon de este
objetivo se han propuesto una serie de objetivos parciales:

e Andlisis del disefio y evolucion de la vacuna del sarampion.
e Analisis de la evolucidn de las pautas de administracidén de la vacuna del sarampién.
e [Influencia de la vacunacion (coberturas vacunales) en la morbilidad.
= Dificultad de acceso a las vacunas en los paises en vias de desarrollo.
= |mportancia de los movimientos antivacunas en los paises desarrollados.
e Analisis de las pautas de vacunacién e influencia de las coberturas vacunales del
sarampidn en Espafia.

4. MATERIAL Y METODOS.

El trabajo se basa en una revision bibliografica de diversas bases de datos, como World
Health Organization (WHO), Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), Comité Asesor de
Vacunas (CAV), European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

A parte, se han consultado varios libros de microbiologia e inmunologia y diferentes articulos
on-line procedentes de PubMed y Google Académico.

5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 Analisis del disefio y evolucion de la vacuna del sarampion.

La elevada incidencia de la enfermedad del sarampidn, las graves complicaciones,
principalmente neuronales y respiratorias y el elevado coste que suponen al sistema
sanitario es lo que llevd a la investigaciéon para la obtenciéon de una vacuna contra el
sarampion (22).

Desde principios del siglo XX diferentes investigadores consiguieron cultivar el virus del
sarampién en células de diferente procedencia destacando, en 1954, John F. Enders y
Thomas C. Peebles, que consiguieron cultivarlo, por primera vez, en células de rifién
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humano. Este acontecimiento desembocd, poco tiempo después, en el aislamiento por parte
de John F. Enders y Thomas C. Peebles del virus del sarampion de una muestra proveniente
de un nifio de 11 afos, llamado David Edmonston, nombre que con el tiempo adquiriria la
primera cepa vacunal (3,23).

A finales de los 50, Enders consiguié atenuar la cepa Edmonston mediante pases seriados en
diferentes cultivos. Fue sometida a 24 pases en cultivos de células renales, 28 pases en
cultivos de células amnidticas, 6 pases en cultivos de dvulos fertilizados de gallina y 14 pases
en cultivos de embriones de pollo. Para verificar la eficacia de este preparado vacunal, se
decidio inocular la cepa atenuada en monos y cinco meses después se les inoculd el virus del
sarampion salvaje comprobandose la ausencia de viremia y otros sintomas. Se confirmd, por
tanto, la atenuacién e inmunogenicidad de la vacuna. Una vez comprobada su eficacia,
empezaron a realizar los estudios de seguridad administrando la vacuna a los nifios de una
escuela. En los dias posteriores a la administracién, se recogieron muestras de esos nifios
vacunados para intentar detectar en el laboratorio si habia presencia de virus, pero el
resultado siempre fue negativo. La mayoria de los nifios vacunados desarrollaron
anticuerpos, demostrandose, por tanto, la inmunogenicidad de la vacuna. Algunos nifios
manifestaron fiebre y un exantema similar al sarampidn, mostrandose asi cierta
reactogenicidad de la vacuna (23,24). Este hecho promovid la realizacion de varios ensayos
administrandose a la vez la vacuna atenuada y pequefas dosis de inmunoglobulina,
consiguiéndose reducir a la mitad el nimero de reacciones adversas. Pero con el tiempo se
comprobd que estas inmunoglobulinas producian una disminucidn en el nivel de anticuerpos
generados en comparacion con la administracidon de la vacuna atenuada sola, por lo que se
suspendié su administracion. Ademas, la reactogenicidad de la vacuna atenuada sugeria la
necesidad de una mayor atenuacién de la capa vacunal usada mediante mas pases en
cultivos. Se obtuvieron la cepa Schwarz (85 nuevos pases) y la cepa Moraten (40 pases
mas), que son algunas de las usadas actualmente (3,22).

A la vez que se estaba investigando la obtencién de una vacuna atenuada se investigaba la
obtencién de una vacuna inactivada. La vacuna inactivada fue obtenida mediante la
inactivacion quimica de la cepa Edmonston con formaldehido. Esta vacuna inducia
anticuerpos en un 90% de los nifios vacunados que recibieron tres dosis, ya que al tratarse
de una vacuna inactivada es necesaria la administracién de un mayor nimero de dosis para
el desarrollo de inmunidad protectora (3,24).

En 1963 en EE.UU, se introdujo tanto la vacuna atenuada con la cepa Edmonston como la
inactivada. Al principio, la mayoria de los médicos prefirié usar la vacuna inactivada (1963-
1967), ya que en los ensayos que se habian realizado con la vacuna atenuada algunos de los
nifos habian experimentado fiebre elevada y exantema mostrandose cierta reactogenicidad
al producir estas reacciones adversas. En los afios posteriores, se observd que los nifios que
habian recibido la vacuna inactivada tenian una respuesta de anticuerpos de corta duracion.
En 1965, se comunicaron casos del sarampion atipico (inicio del exantema en las partes
distales y frecuentes complicaciones pulmonares) en algunos de los nifilos que habian estado
en contacto con el virus salvaje tras la administracién de la vacuna inactivada (25). Este
hecho se pensd que fue debido a que el formaldehido alteraba la proteina de fusion y, por
tanto, el anticuerpo generado contra esta proteina no era lo suficientemente selectivo (3).
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Debido a esta complicacién, en 1968, se decidid la retirada del mercado de esta vacuna vy,
tras un tiempo, se observé una disminucién de los casos de sarampion atipico (3,25).

La vacuna atenuada del sarampidn se administra por via subcutdnea y provoca una
respuesta inmunitaria celular y humoral similar a la que se produce en la infeccién natural,
aungue los titulos de anticuerpos que se producen son menores. La vacuna, al igual que el
virus salvaje, provoca la aparicién tanto de anticuerpos especificos como linfocitos T CD4 y
CD8 de memoria especificos contra el virus del sarampion. Puede ocasionar alguna reaccién
adversa, como fiebre (5-15%) o reacciones locales (10%) (9,10,26). Es decir, se trata de una
vacuna segura y eficaz, ya que genera inmunidad protectora especifica frente al virus del
sarampidn y las reacciones adversas que puede producir son poco frecuentes, leves y
transitorias.

A partir de 1971, la vacuna atenuada del sarampién comienza a administrarse como una
vacuna combinada junto con la vacuna de las paperas y la rubeola, conocida como Triple
Virica (23).

5.2 Analisis de la evolucién de las pautas de administracion.

Cuando se comenzd a usar la vacuna atenuada se administraba, Unicamente, una dosis a los
nifios pequeiios, pero con el paso del tiempo se observé que habia nifios que no habian
generado una respuesta inmunitaria protectora, habia una falta de seroconversion. A este
hecho se le denomina fallo vacunal primario, y sus posibles causas son: administracién de la
vacuna a edades tempranas o fallos en la cadena del frio. Para solventar este problema se
plantea la administracion de una segunda dosis, consiguiéndose corregir el 99% de los fallos
vacunales primarios (9,10).

Uno de los aspectos mas controvertidos es indicar las edades dptimas para la administracién
de ambas dosis, tanto con la vacuna atenuada monovalente como con la Triple Virica. La
edad optima para el inicio de estas dosis debe ser un equilibrio entre la madurez del sistema
inmune del individuo para generar una respuesta inmunitaria protectora y el riesgo del
sarampién y de sus complicaciones a edades tempranas (13). Por ello, existen grandes

diferencias entre los paises en vias de desarrollo y los paises desarrollados.
e En los paises en vias de desarrollo, donde sigue habiendo epidemias de sarampidn,

la OMS recomienda:
= La administracion de la primera dosis a los 9 meses de edad, ya que a esta
edad los anticuerpos maternos, transferidos al bebe a través de la placenta,
es muy probable que ya hayan desaparecido y responden correctamente a la
vacuna entre un 85-90% de los nifios. De esta manera, se protege a los nifios
mas pequefios, que son poblacion de riesgo, aunque a los 9 meses de edad se
producen entre un 10% y un 15% de fallos vacunales primarios, es decir entre
un 10-15% de los nifios vacunados no responden de forma correcta a la
vacuna (9,10,13).

= La administracidon de la segunda dosis entre los 15 y los 18 meses de edad. De
tal manera que se asegura una proteccion temprana ya que se protege
tempranamente a los bebes, se corrigen pronto los posibles fallos vacunales y
se puede favorecer un aumento de las coberturas, al dar una nueva

oportunidad a aquellas que no la habian tenido antes (9,10).
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utilizacion de la
ha

Si la madre padece enfermedades, como la malaria o el VIH (enfermedades
endémicas en estos paises), la OMS recomienda adelantar la vacunacion a los
6-9 meses de edad, ya que las madres van a transmitir un titulo menor de
anticuerpos al lactante. No se recomienda antes de los 6 meses porque no se
conseguiria la seroconversién debido a la inmadurez del sistema inmune
(9,10).

En los paises desarrollados, donde el sarampidn esta mds controlado.

Se recomienda la vacunacién con la primera dosis a los 12 meses, ya que el
riesgo de enfermar de los nifios en estos paises es menor, y al aumentar la
edad de vacunacién se consiguen mayores tasas de seroconversion.
Hay paises que tienen establecida la primera dosis a los 15 meses de edad.
Esperando hasta esta edad se puede poner en riesgo a las poblaciones mas
jovenes, ya que los titulos de anticuerpos maternos transmitidos actualmente
son menores porque la mayoria posee inmunidad gracias a la vacuna
(9,10,13).

La segunda dosis se establece segun las consideraciones de cada pais para
poder alcanzar la maxima cobertura posible (9,10).

5.3 Influencia de la vacunacién (coberturas vacunales) en la morbilidad.

Antes de la introduccién de la vacuna en 1963, el sarampidn era una enfermedad endémica
en todo el mundo. Producia cada afio 30 millones de casos y mds de 2 millones de muertes
en el mundo, afectando, principalmente, a los nifios pequefios malnutridos de los paises en
vias de desarrollo debido a la situacién de pobreza en la que se encuentran y a la falta de un
sistema sanitario adecuado (10,12). A continuacién, en la figura 7, se presenta la relacion
gue existe entre el nUmero de casos y las coberturas vacunales.

disminuir el nimero de
casos en todo el mundo,
tal y como se muestra en
la figura 7. Destaca el
gran descenso entre el
afio 2000 y el afio 2010.
Se produjo una
disminucion del 60% de
los casos, pasando de
mas de 850.000 casos en
el 2000 a menos de
350.000 en el 2010. Este

descenso fue posible gracias
al aumento de las coberturas
vacunales en todo el mundo y a la implementacion de la segunda dosis en una gran mayoria
de los paises. Se consiguid aumentar la cobertura para la primera dosis, tal y como se
observa en la figura 7, en trece puntos porcentuales desde el afio 2000 (72%) hasta el afio
2010 (85%). En los afios posteriores, gracias al aumento de la cobertura vacunal para la
segunda dosis, se produce, en el 2016, el menor numero de individuos infectados de
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300,000 — | 30% g
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Figura 7. Casos y coberturas vacunales en el mundo.
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sarampién de la historia. El descenso conseguido es gracias al aumento de la cobertura
vacunal para la segunda dosis, que corrige la mayoria de fallos vacunales primarios, que
ocurren, sobre todo, en los paises en vias de desarrollo, y, por tanto, se protege a mas
poblacién. A pesar de ello, sigue habiendo regiones endémicas y desde el afio 2017 el
mundo esta viviendo el resurgimiento del sarampioén (27).

5.3.1 Dificultad de acceso a las vacunas en los paises en vias de desarrollo.

La, idiosincrasia , de los 900,000 - |
paises en vias de £00.000 B R. Pacifico Occidental
desarrollo hace que la ’

incidencia del sarampion 700,000 B R. Asia Sudoriental
sea mayor. Como se @ 600,000

puede observar en la § 500,000 R. Europa

figura 8, que muestra el § 400,000

numero de casos en cada Z 300,000 R. Mediterraneo
una de las regiones de la 200,000 O”e”tal.

OMS, la mayor parte de 100,000 ® R. Americas
ellos se concentran en los 0 R Africa

paises en vias de g9 aNmMEnenNx® :

desarrollo, como el caso SRRI]R]IRRRRR

de la Region de Africa. Esto
se debe a las condiciones
higiénico sanitarias deficientes y a la dificultad para poder acceder a las vacunas (28).

Figura 8. Casos de sarampidn en las distintas regiones de la OMS.

Por ello, para poder conseguir la accesibilidad a las vacunas en todos los paises y poder
alcanzar inmunidad de grupo que posibilite la eliminacién del sarampién, la OMS y UNICEF
crearon el Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI), que ayuda a que todos los paises
puedan acceder a la vacuna del sarampion (12,16). Otro programa importante que ayuda a
combatir el sarampion, es la Iniciativa Sarampion-Rubeola (ISR), que pretende que no
muera ningun nino de sarampién ayudando a los paises en vias de desarrollo a implementar
y financiar planes estratégicos para intentar eliminar el sarampién. Ha ayudado a vacunar a
mas de 2.900 millones de nifios desde el 2001, y ha salvado mas de 21 millones de vidas
gracias al aumento de las coberturas vacunales (12,29). Ademads, existen mas entidades,
como la Alianza GAVI (Premio Princesa de Asturias de Cooperacion Internacional 2020) o la
Fundacion Bill y Melinda Gates, comprometidas en la lucha por la vida en los paises mas
necesitados. La Alianza GAVI ayuda a aumentar el acceso a la vacunacion mediante la
introduccion de la segunda dosis de la vacuna del sarampién y el fortalecimiento de los
sistemas sanitarios de atencidn preventiva para mejorar las coberturas vacunales y asegurar
una mayor proteccion (12,16).

Gracias al esfuerzo y a todas las ayudas proporcionadas por las diferentes organizaciones
mencionadas, la Regién de Africa ha conseguido aumentar significativamente la cobertura
vacunal para la primera dosis, como se refleja en la figura 9, e introducir la administraciéon
de la segunda dosis a través de actividades suplementarias de inmunizacion. Asi, se ha
conseguido disminuir un 75% el numero de casos entre el afio 2000 (520.102) y el afio 2018
(125.426), como se muestra en la figura 9. Aunque, el menor nimero de casos detectados
fue en el 2016 con 36.269, que supuso una reduccién de los casos en un 95% con respecto al
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Tal y como se muestra en la
figura 9, la cobertura vacunal
para la primera dosis se mantiene en el 75% desde el afio 2016, mientras que la cobertura
para la segunda dosis ha descendido en los ultimos afios de un 25% en el 2017 a un 20% en
el 2018. Esto muestra la dificultad existente para mantener y aumentar los porcentajes de
vacunacion para poder alcanzar la cobertura critica (superior al 95%) en los paises en vias de
desarrollo. Esta dificultad es debida a la falta de recursos, que dificultan el acceso a las
vacunas. Por esta razén, es muy importante mantener y reforzar la voluntad politica y los
recursos econémicos y humanos para poder fortalecer la inmunizacién de rutina y que toda
la poblacién tenga acceso a la vacuna (30). Estas acciones van a ser especialmente
necesarias tras la pandemia actual por COVID-19, ya que en los paises en vias de desarrollo
los recursos que poseen los estan destinando, actualmente, a abordar esta crisis sanitaria.
Este hecho puede dejar, segin la OMS, a mas de 117 millones de nifios, sin vacunar de
sarampidn, que son los que actualmente se benefician de las distintas ayudas (31).

Figura 9. Casos y coberturas vacunales en la Regién de Africa.

5.3.2 Importancia del movimiento antivacunas en los paises desarrollados.

Como contraposicidon a los paises en vias de desarrollo, que no alcanzan la cobertura critica,
estdn los paises desarrollados, como la Regién Europea, donde hay altas coberturas
vacunales. En Europa, entre el 1991 y el 2000, gracias a la introduccion de la segunda dosis
de la vacuna del sarampion, descendieron los casos en un 87% (3).
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qgue en los afios anteriores habian registrado bajas coberturas vacunales, como Bulgaria por
falta de recursos, y Francia e Italia a causa del movimiento antivacunas, del que se hablara
mas adelante (32).

En el 2016, solo cinco paises tenian coberturas superiores al 95% para ambas dosis (Hungria,
Portugal, Espaiia, Eslovaquia y Suecia). Diecisiete paises notificaron una cobertura para la
primera dosis por debajo del 95% y catorce paises una cobertura inferior al 90% para la
segunda dosis (32). Esto muestra que las coberturas vacunales siguen siendo insuficientes
para alcanzar la inmunidad de grupo y poder evitar la circulacidon del virus del sarampion
entre la poblacidon no vacunada. Este hecho es el que esta llevando al resurgimiento del
sarampion desde el afio 2017, cuando, seguin datos de la ECDC y como se muestra en la
figura 10, se produjeron mas de 18.000 casos en el 2017 en comparacién con los 4.700 casos
del 2016 (32,33).

El descenso de las coberturas vacunales que se estd produciendo en diferentes paises
europeos es debido al movimiento antivacunas, a creencias religiosas, al miedo a los
posibles efectos secundarios y a la falta de informacion y responsabilidad por parte de la
poblacion (34). El inicio del movimiento antivacunas y que ha producido un gran rechazo a la
vacuna del sarampion fue una publicacién en “The Lancet”, en 1998, en la que se
relacionaba la Triple Virica con el autismo. Aios mas tarde, este articulo fue retirado por la
revista argumentando la falta de rigor cientifico de la publicacién, y al médico (Andrew
Wakefield) autor del articulo se le retird la licencia. A pesar de ello, la desconfianza ya se
habia instalado en la poblacion (35).

Para aumentar las coberturas vacunales y lograr la inmunidad de grupo para proteger a toda
la poblacion de la enfermedad del sarampion es muy importante educar y fomentar la
comunicacion e informacion sobre los beneficios de las vacuna del sarampion para que los
padres entiendan la importancia de la vacunacion y los beneficios que suponen tanto para
su hijo de manera individual como para el resto de la poblacién. También, es necesario
fortalecer los sistemas vigilancia prestando especial importancia a la poblacidn de riesgo y a
los focos de baja inmunizacidon y acceder a ellos para ofrecerles oportunidades para su
vacunacion (20,36).

Uno de los objetivos que se plantea la OMS por las caracteristicas del virus del sarampién y
la existencia de una vacuna segura y eficaz es la erradicacidon del sarampién (12). Pero como
se puede observar en las diferentes figuras anteriores y en la actualizacion de los sucesivos
documentos de la OMS, aun se esta lejos de conseguirlo. Esto se debe a la problematica
existente tanto en los paises en vias de desarrollo, que no tienen los recursos necesarios
para poder acceder a las vacunas y aumentar las coberturas vacunales, como en los paises
desarrollados, donde las coberturas vacunales sufren un descenso por voluntad propia de la
poblacion (movimiento antivacunas).

5.4 Analisis de las pautas de vacunacion e influencia de las coberturas vacunales del
sarampion en Espafa.

En Espafia, antes de la introduccion de la vacuna se producian unos 150.000 casos al afio (1).

En 1994 se logrdé disminuir la incidencia en un 95% en comparacion con la era prevacunal.

Esto fue gracias a la introduccion de la vacuna en el calendario de vacunacion (1978) y a las

coberturas vacunalaes del 80% que se alcanzaron en la decada de los 80. Aunque, en 1995
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se produjo un repunte en el nimero de casos ya que las coberturas vacunales de los afios
anteriores no eran lo suficientemente altas para alcanzar la cobertura critica. Ademas, al
administrarse una sola dosis de vacuna habia gente que no estaba protegida, a pesar de
haberse vacunado, debido a los fallos vacunales primarios. De tal forma, que se acumulan
personas susceptibles a lo largo de los afos produciéndose brotes. En 1996, se introdujo la
segunda dosis de vacuna a los 11-13 afios y, en 1999, se adelanté la edad recomendada a los
3-6 afos, ya que un estudio demostré una baja proteccion en nifios de entre 6 y 9 afios
(16,37).

Gracias a las altas coberturas vacunales a lo largo de los anos los casos han ido
disminuyendo de forma significativa, llegando a detectarse, unicamente, 22 casos en el
2005. Pero a partir del 2010, la tendencia descendente, que se puede observar en al figura
11, del numero de casos por la enfermedad del sarampién se vio interrumpida por el
surgimiento de varios brotes (38). Esto provocé que en Agosto de 2012 se estableciese la
primera dosis a los 12 meses y la segunda dosis a los 3-4 afios de edad para que los mas
pequefios estén protegidos cuanto antes y evitar que sean poblacidon susceptible ante
posibles futuros brotes (37).

i 8 100.0%
Después del brote del afio 2011 y 9,020 90.0% =
su consecucion en el 2012, los 8,020 80.0% §-
. . (5]
casos fueron disminuyendo hasta g 7,020 70.0% ¢
detect 2016. Gni t @ 6,020 60.0% 3
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aumento del numero de casos 2,020 20.0% S
) 1,020 10.0%
(importados), ya que en Europa y 20 0.0%
otras partes del mundo se estd FTeR8838823383
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produciendo el resurgimiento del
sarampién por la disminucién de CASOS COBERTURA 12 DOSIS
las coberturas vacunales a causa COBERTURA 22 DOSIS
de los movimientos antivacunas y
otras creencias (1). Figura 11. Casos y coberturas vacunales en Espafia.

Cabe destacar que Espafia, gracias a su sistema de salud que da acceso gratuito a la vacuna,
es un pais con muy buenas coberturas vacunales, como se puede observar en la figura 11.
Mantiene la cobertura para la primera dosis desde el afio 2000 por encima del 95% vy la
cobertura para la segunda dosis por encima del 90%. Esto implica que en Espana existe
inmunidad de grupo ante el sarampion, ya que se ha alcanzado la cobertura critica. Este
hecho hizo posible que Espafia fuese declarada pais libre de sarampién en el 2017, y que
actualmente mantenga ese titulo (37).

6. CONCLUSIONES.

El presente trabajo muestra como la vacuna del sarampién ha permitido disminuir la
morbilidad de la enfermedad, siendo una de las mejores inversiones en Salud Publica.

e El sarampidn dispone de una vacuna segura y eficaz.
e Es necesaria la administracion de dos dosis de la vacuna del sarampidn para lograr la
maxima proteccién de los individuos.
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e La incidencia del sarampidn ha disminuido de forma significativa en el mundo entre
el 2000 y el 2016 gracias a la vacunacién. Aunque en los ultimos afios esta volviendo
a aumentar.
®» Muchos paises desarrollados estan viviendo desde los ultimos afos el
resurgimiento del sarampiodn, ya que las coberturas vacunales han descendido
perdiéndose la condicién de inmunidad de grupo debido al auge del
movimiento antivacunas.
= Los paises en vias de desarrollo no han conseguido alcanzar la inmunidad de
grupo para poder controlar la circulacién del virus y proteger a la poblacién. El
sarampién sigue siendo endémico en muchos paises ya que debido a su
situacidn de pobreza su acceso a las vacunas es muy limitado.
e En Espafia el sarampidon se considera eliminado desde el 2017 gracias al
mantenimiento de altas coberturas vacunales.

Como conclusion final y de forma personal, es totalmente lamentable e indignante como
cierta parte de la poblacion de los paises desarrollados, donde se dispone de acceso a
vacunas seguras y eficaces, decide rechazar la vacunacion por razones que no poseen ningun
tipo de evidencia cientifica poniendo la vida de sus hijos y la de otros nifios en peligro.
Mientras que, en los paises desarrollados los nifios pequefios mueren por las diferentes
complicaciones del sarampidn por carecer de los recursos necesarios para poder acceder a
las vacunas. El lema de Médicos Sin Fronteras y que comparto, “Hay algo que da mds miedo
que las vacunas: no tenerlas” muestra lo enormemente importante que son las vacunas en
el control de las enfermedades infecciosas. Este lema se ve completamente reflejado en la
situacion actual de pandemia que vivimos, en la que ansiamos poder encontrar una vacuna
contra el COVID-19 para poder evitar la muerte de miles de personas y poder retomar
nuestra vida cotidiana.
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