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1. RESUMEN

Tanto la enfermedad meningocdcica (producida por la bacteria Neisseria meningitidis) como el
sarampion (producida por el virus del sarampidn) son dos enfermedades tipicas de la infancia, que
destacan por ser extremadamente contagiosas y por tener una incidencia muy elevada a nivel mundial.
Los dos microorganismos responsables de cada una de las enfermedades infectan Unicamente al ser
humano, por lo que no existen reservorios animales y sélo se transmiten desde el portador hacia el

sujeto susceptible a través de las secreciones respiratorias.

Un punto muy importante que caracteriza a estas dos enfermedades y por eso ha sido utilizado para
dar pie al desarrollo de este trabajo es la existencia de una vacuna para cada enfermedad. Esta vacuna
es una medida profilactica para prevenir el desarrollo de la enfermedad en un individuo susceptible de
contagio. Si a la existencia de una vacuna segura y eficaz (la cual confiere proteccion de por vida)
juntamos el hecho de que ambas enfermedades estan producidas por agentes cuyo Unico reservorio lo
constituye el ser humano, se puede concluir que tanto el sarampién como la enfermedad
meningocdcica son dos enfermedades transmisibles que podrian llegar a erradicarse en un futuro. Esta
erradicacion solo seria posible a través de campafias masivas de vacunacion con protocolos de
actuacién eficaces que cubran todos los paises del mundo. La eficacia de las vacunas existentes se
pone de manifiesto cuando se compara la incidencia de una zona geografica concreta antes de la
implantacion de la vacuna y después de la vacunacién generalizada. Esta eficacia se podria extrapolar
a nivel mundial siempre y cuando esta medida de vacunacion masiva llegase de forma homogénea y

uniforme a todas y cada una de las regiones del planeta. Sin embargo, la realidad no es ésta.
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Actualmente se esta trabajando desde la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con Campanas de
Vacunacion Masivas para que esta brecha entre los llamados Primer y Tercer Mundo sea cada vez
menor y se pueda alcanzar, si no la erradicacion, las cifras tan bajas de incidencia que tanto el
sarampion como la enfermedad meningocdcica han conseguido ya en los paises industrializados que

si se han podido beneficiar de la eficacia de las vacunas existentes.

2. OBJETIVOS

= Conocer las caracteristicas principales del virus del sarampion y de la bacteria Neisseria
meningitidis, asi como las manifestaciones clinicas que producen, el diagnostico y su tratamiento.

= Evaluar el problema de salud global que supone la enfermedad meningocdcica y el sarampion. y
analizar la importancia de la existencia de vacunas en el control de estas dos enfermedades.

= Caracterizar las consecuencias en términos de incidencia y mortalidad que ha generado el
descubrimiento y la implantacion de estas dos vacunas en el pasado y en la actualidad y las
diferencias entre paises desarrollados y paises en vias de desarrollo.

= Analizar si seria factible en un futuro la erradicacion de las dos enfermedades. Poner de manifiesto
las medidas que estan en marcha para lograr este objetivo, argumentar si son suficientes y buscar

soluciones a posibles impedimentos.

3. MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo una basqueda bibliografica combinando informacién obtenida de libros de texto
en papel y fuentes oficiales a traves de Internet. Los criterios de inclusion fueron los siguientes: limitar
los agentes etioldgicos que producen la enfermedad meningocdcica Unicamente a la especie Neisseria
meningitidis, obviando otras especies que también pueden producir meningitis y que las fuentes de
donde se obtuviese la informacion fueran fiables. Para ello se limitd la busqueda a libros de texto en
inglés o en castellano de ediciones recientes y a estudios realizados por organismos oficiales, tales
como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro Nacional de Epidemiologia que pertenece
al Instituto de Salud Carlos I11 o el Centro Europeo para la Prevencién y el Control de las Enfermedades
(ECDC). Se seleccionaron articulos cientificos actuales donde se expusiese el panorama actual
respecto al sarampion y también respecto a la enfermedad meningocdcica. Ademas, se ha obtenido
informacion recogida en el Plan Estratégico Mundial contra el Sarampién y Rubéola 2012-2020 de la

OMS y en el Plan Nacional de Eliminacién del Sarampion y Rubéola, publicada en la pagina web del
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Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y, por ultimo, se ha consultado el Instituto

Nacional de Estadistica para tomar datos del padron municipal y coberturas de vacunacion nacional.

4. INTRODUCCION Y ANTEDENTES. DOS ENFERMEDADES DE LA INFANCIA

Los dos agentes etioldgicos responsables de la enfermedad meningocécica (la bacteria Neisseria
meningitidis) y del sarampion (el virus del sarampion) son dos patdégenos que han estado presentes
desde la Antiguedad, acompafando al ser humano en las distintas partes geograficas del mundo, con

unas importantes tasas de incidencia y mortalidad, especialmente en nifios menores de 5 afios.

4.1. EL SARAMPION

El sarampion es una enfermedad de origen virico, extremadamente contagiosa, tipica de la infancia,
de distribucion mundial, que puede ser mortal y que estd producida por un virus del género

Morbillivirus.™!

CLASIFICACION FILOGENETICA Y CARACTERISTICAS DEL VIRUS DEL
SARAMPION. El virus del sarampion es un virus RNA monocatenario que pertenece al género
Morbillivirus (forma parte de la familia Paramyxoviridae). Tiene un tamafio de unos 100 a 300 nm y
contiene seis proteinas estructurales. El virus del sarampion esta compuesto de una envuelta y una
nucleocapsida. La envuelta esta constituida por una bicapa lipidica (adquirida al abandonar la célula
infectada), por la proteina matriz o proteina M y por unas proyecciones gque estan formadas por dos
glucoproteinas transmembranales. Estas dos glucoproteinas transmembranales son la hemaglutinina o
proteina H y la proteina de fusion o proteina F. Esta Gltima permite la fusion con la membrana de la
celulay el paso al interior del citoplasma. Ademas de la envuelta, el virus contiene una nucleocéapsida
de simetria helicoidal. A su vez, esta nucleocapsida estd compuesta por el material genético del virus,
que es una Unica cadena de RNA y una serie de proteinas que tienen como funcion la transcripcion del
RNA virico, la nucleoproteina o proteina N y dos proteinas asociadas a ésta, la fosfoproteina o proteina
Py la proteina L.

SEROTIPOS DEL VIRUS DEL SARAMPION. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reconoce diferentes variantes genéticas del virus del sarampion que permiten definir 8 serotipos, que
son nombrados con letras, desde la A hasta la H. Estos serotipos circulan a nivel mundial distribuidos

de forma diferente en funcion de la zona geografica. [
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EPIDEMIOLOGIA. El virus del sarampion es un virus exclusivamente humano, no existen
reservorios animales. [ Fuera del ser humano, el virus sélo es infeccioso durante dos horas porque se
trata de un virus con envuelta, y como consecuencia es muy sensible a factores externos (calor, luz
UV) y a muchos desinfectantes. La poblacion con mayor riesgo de infeccion son los nifios menores de
5 afios y las mujeres embarazadas. M Este riesgo aumenta en situaciones de malnutricion o
inmunosupresion. M Se trata de una enfermedad de distribucion mundial. Antes de la aparicion de
la vacuna, el sarampidn era endémico en todo el mundo y causaba epidemias de gran importancia cada
dos o tres afios (normalmente a finales de invierno o principios de primavera en paises con clima
templado y durante todo el afio en climas tropicales). La incidencia en Europa es baja, aungue
continGian apareciendo pequefios brotes de sarampion controlados, como en Francia en el afio 2011 o
en Espafia en el afio 2012. 2l América se considera una zona libre de transmision endémica de
sarampion desde el afio 2002 pero continGa sufriendo casos importados. Sin embargo, en Asia y en
Africa, donde destaca especialmente la RepuUblica Independiente del Congo, sigue siendo una

enfermedad con una incidencia muy importante, como podemos observar en la figura 1 (el gradiente

de intensidad del color es directamente proporcional a la incidencia del sarampion en un pais).

Figura 1. Distribucion de
casos de sarampion
durante el periodo enero (74
2014- octubre 2015.

TRANSMISION Y PATOGENIA. Latransmision del virus del sarampion ocurre directamente desde
el sujeto enfermo al sujeto sano de forma muy sencilla, vehiculizado a través de secreciones
respiratorias. El epitelio respiratorio del sujeto susceptible queda infectado al entrar en contacto con el
microorganismo. Debido a la sencillez con la que tiene lugar la transmision del agente infeccioso y a
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que el virus produce la enfermedad en una zona diferente a aquella a través de la cual accede (existe
un periodo de incubacién de unos 10 dias, donde se pueden observar sintomas de catarro poco
especificos, como fiebre, conjuntivitis o tos durante los cuales el hospedador desconoce que esta

infectado), el sarampion es una enfermedad con un elevadisimo poder de contagio.

Las células diana del virus del sarampion son los macréfagos y los monocitos. Es a través de éstas
celulas como consigue alcanzar los ganglios linfaticos. Se replica en el tejido linfoide y accede al
torrente sanguineo, produciendo la viremia primaria. El virus viaja por la sangre asociado a monocitos
circulantes y alcanza otros 6rganos linfoides, donde se vuelve a replicar y produce una viremia
secundaria. Esta segunda replicacién tiene lugar de forma masiva y favorece la infeccién de otros
6rganos diana como los rifiones, el higado, los pulmones, el aparato urinario o la piel. Hasta este
momento duraria la fase prodromica, con sintomas inespecificos de la enfermedad. El signo que
primero aparece son las manchas de Koplik en la mucosa bucal y paladar. Estas lesiones pequefias e
irregulares de tipo granular y de color blanquecino son el signo patognémico de la enfermedad. Al
cabo de dos o tres dias de la aparicion de las manchas de Koplik se desarrolla el signo mas caracteristico
del sarampidn, el exantema. Se trata de un exantema eritematoso y maculo papular que se produce en
toda la superficie del cuerpo. Esta formado por unas manchas rojizas que aparecen en primer lugar por
el rostro y se extienden por cuerpo y extremidades. Al cabo de 3 a 7 dias desaparecen de forma
progresiva, siguiendo la misma secuencia con la que aparecieron. La aparicion del exantema coincide
con la aparicion de la respuesta inmunitaria. Los primeros anticuerpos detectados son de tipo IgM y
posteriormente aparecen IgG1l e 1gG4. Estas IgG son las responsables de que tras una infeccion
primaria se produzca una inmunizacion frente al sarampion que dura toda la vida. También se observa

respuesta celular especifica por parte de linfocitos T4 y T8, [1711181[19]

COMPLICACIONES Y MORTALIDAD. Son caracteristicas en menores de 5 afios que sufren
malnutricion. Aparece neumonia debido a la propia infeccion virica en los pulmones y en un 20% de
los nifios produce laringotraqueobronquitis. EI Sistema Nervioso Central (SNC) puede quedar afectado
si se produce una encefalitis. Dentro de las complicaciones nerviosas destaca la panencenfalitis
esclerosante aguda (PEES), un sindrome causado cuando el virus del sarampion se establece en las
células nerviosas, aparece 10 afios después de pasar la enfermedad y resulta mortal. En cualquier caso,
el virus produce inmunodepresion desde la aparicion del exantema hasta semanas después y por eso la
mortalidad asociada al sarampion suele relacionarse con infecciones secundarias respiratorias y no por
efecto directo del virus. Esto es especialmente importante en paises en vias de desarrollo, donde esta
enfermedad se ve afectada habitualmente por la malnutricion y por otras enfermedades concomitantes

como la que produce la infeccion por VIH.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO. Debido a que la identificacion del virus aislado es un método
demasiado lento, el diagndstico indicado es la confirmacion de una respuesta seroldgica especifica de
muestras procedentes de la faringe. Las IgM especificas son detectables pasado 3 dias del exantema
hasta 2 meses después. Se podria hacer también el diagndstico directo del virus en secreciones

respiratorias por PCR. [

No existe ningun tratamiento antiviral especifico para acabar con la infeccion del virus del sarampion,
s6lo podemos aplicar medidas de tratamiento sintomatico (hidratacion y antipiréticos). [ Se ha
observado que los suplementos de vitamina A reducen la mortalidad de estos pacientes
significativamente, hasta en un 60%. Por esta razén, los nifios que son diagnosticados con sarampion
reciben dos dosis de suplementos de vitamina A. ! Las complicaciones por infecciones bacterianas

secundarias al sarampion se deben tratar rapidamente con el tratamiento antibiético adecuado.

4.2. LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Se trata de una enfermedad de origen bacteriano muy contagiosa, de distribucion mundial, que cursa
con brotes epidémicos. Su evolucion es muy réapida y puede resultar mortal. [ Esta producida por la

bacteria Neisseria meningitidis.

CLASIFICACION FILOGENETICA Y CARACTERISTICAS DE N. meningitidis. La especie
de bacteria que produce esta enfermedad es Neisseria meningitidis, del género Neisseria, familia
Neisseriaceae, que esta agrupada dentro del orden de Neisseriales, de la clase de las
betaproteobacterias, filo Proteobacteria, dominio Bacteria. Neisseria meningitidis es una bacteria con
forma de coco Gram negativo cuyo metabolismo es aerobio (oxidasa positivo, catalasa positivo). Vista
al microscopio se observa en caracteristicas agrupaciones de diplococos en forma de grano de café. Es

una bacteria nutricionalmente exigente.

SEROTIPOS DE N. meningitidis. La bacteria produce un polisacarido que le proporciona una capsula
que esta implicada en la colonizacién del organismo hospedador. Ademas, la capsula también protege
a la bacteria de la desecacion, opsonizacion, fagocitosis y lisis mediada por el complemento. [ La
capsula es, por tanto, un elemento imprescindible para la vida de la bacteria porque le proporciona
resistencia hacia el sistema inmunitario y por eso la inmunidad frente a la enfermedad meningococica
se basa en anticuerpos dirigidos contra esa capsula. En funcion de los polisacaridos que forman la
capsula, se van a diferenciar distintos serotipos de N. meningitidis. Se han encontrado 13 polisacaridos

diferentes genéticamente entre si y han dado lugar a los 13 serogrupos distintos dentro de la misma
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especie. Dentro de los 13 serotipos solamente 5 de ellos (los serotipos A, B, C, W135 e Y) producen
la enfermedad invasiva. [ La importancia de cada uno de estos 5 serogrupos depende de la zona
geogréfica que se trate. Tal y como muestra la figura 2, los serotipos B y C son epidémicos de Europa
y son los que encontramos, por tanto, en Espafia. El serotipo A, sin embargo, es endémico de la parte
subsahariana de Africa, conocida como “cinturén de la meningitis” por la alta incidencia de esta

enfermedad. Los serotipos W135 e Y son menos frecuentes. [

EPIDEMIOLOGIA. Se trata de una enfermedad que afecta exclusivamente al ser humano. No
existen reservorios animales. [ La enfermedad meningocdcica es una enfermedad de distribucion
mundial, caracterizada por producir brotes epidémicos y variaciones estacionales. Durante la estacion
seca, de diciembre a junio, los vientos cargados de polvo, el frio nocturno y las infecciones del tracto
respiratorio se combinan para dafiar la mucosa nasofaringea y eso hace que aumente el riesgo de
padecer la enfermedad meningocdcica. 2 A través de la figura 2 se puede comprobar visualmente
cdémo en los paises méas desarrollados (Europa y Norteamérica) la incidencia del serotipo B es la méas
importante, seguida del serotipo C. Sin embargo, la mayor incidencia a nivel mundial se encuentra en
el llamado “cinturén de la meningitis”, la zona de Africa subsahariana (la incidencia durante el afio
2015 fue de 100 casos por cada 100.000 habitantes). En estos paises destaca el serotipo A, que es

endémico de esta zona geogréafica. En esta zona se declaran epidemias cada 7-10 afios. %

B
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Figura 2. Distribucion proporcional de casos de enfermedad meningocdcica por serogrupos en el afio 2015.
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TRANSMISION Y PATOGENIA. Un sujeto susceptible adquiere la infeccion cuando esta expuesto
a un portador de la bacteria Neisseria meningitidis, que va vehiculizada a través de las secreciones
respiratorias. [l Tras la inhalacion de las secreciones, la infeccion se establece si la bacteria es capaz
de adherirse a las células epiteliales de la mucosa faringea del sujeto receptor. Las infecciones viricas
o la exposicion al humo del tabaco favorecen la colonizacion del meningococo. Los dos factores que
condicionan el que el sujeto infectado se convierta en portador sano o que si llegue a desarrollar la
enfermedad meningococica son a) la virulencia de la cepa bacteriana en cuestion y b) el estado
inmunitario del sujeto (fundamentalmente, la presencia de un titulo suficiente de anticuerpos IgG e
IgM frente a los antigenos capsulares). Desde la faringe, la infeccion puede extenderse a zonas
anatoOmicamente vecinas y las manifestaciones pueden limitarse a una otitis, una sinusitis 0 una
neumonia. Sin embargo, lo mas habitual es que la bacteria se disemine a través de la sangre y produzca
una meningococemia. Este proceso dura unos 4 dias, que es el tiempo de incubacion de la infeccion,
en el cual el enfermo desconoce que ha sido contagiado porque no hay signos especificos (es similar a
un catarro). Para que se pueda producir la diseminacidn es necesario que las bacterias se adhieran al
epitelio vascular y, atravesando los capilares, lleguen a la circulacion general, donde se multiplican
rdpidamente y liberan grandes cantidades de endotoxina desde su membrana externa. La endotoxina
interacciona con macréfagos y se produce la liberacion de citosina, prostaglandinas, radicales libres y
otras sustancias que lesionan el epitelio vascular. Esto se traduce en pequefias lesiones hemorragicas
que se pueden observar en la piel y mucosas que se denominan petequias. Esto es un signo de que la
bacteria ya ha pasado por sangre y que estd alcanzando y dafiando otros 6rganos al igual que ha
alcanzado la piel. Existe una relacién directa entre la gravedad de la sepsis y la extension o tamafio de
las lesiones cutaneas. Neisseria meningitidis presenta tropismo o afinidad especial por el Sistema
Nervioso Central (SNC), al que suele acceder por via hematdgena, penetrando por el liquido
cefalorraquideo (LCR). Una vez dentro del LCR, N. meningitidis se multiplica y libera citosinas,
generandose en poco tiempo una respuesta inflamatoria, que se traduce en una meningitis. La
meningitis consiste en una inflamacién de las meninges subaracnoideas. Es la manifestacion mas grave

y ocurre en un 80% de los casos de enfermedad meningocdcica.

COMPLICACIONES Y MORTALIDAD. La meningitis meningocdcica es una patologia de elevada
mortalidad asociada a una réapida evolucion. [ Un 5-10% de los pacientes diagnosticados y tratados
fallece rapidamente tras 24-48h desde la aparicion de los primeros sintomas. Alrededor de un 10% de
los pacientes que sobreviven a la enfermedad sufren secuelas neuroldgicas como trastornos del caracter

o de la conducta y es muy frecuente que padezcan sordera durante el resto de la vida. @
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO. Lo primero que se hace es la toma de muestra procedente del
LCR. La propia puncion lumbar y la retirada de parte del contenido cefalorraquideo alivia la presion
craneal provocada por la inflamacion de las meninges. A simple vista, la turbidez del LCR indica la
presencia de microorganismos en una zona estéril. La sepsis se detecta mediante hemocultivo o por
PCR. El hemocultivo muchas veces no es el método adecuado en pacientes pediatricos porque la
tincion de Gram no es significativa. El diagnostico por PCR es un metodo rapido, muy sensible y

especifico que se hace cuando el cultivo da negativo.

El tratamiento se lleva a cabo de forma empirica y con extrema urgencia, después de haberse obtenido
las muestras, pero antes de recibir el resultado del antibiograma porque se trata de una enfermedad de
muy rapida evolucion. 1 Frente a un cuadro sospechoso, se administrara al paciente una dosis de
tratamiento antibidtico combinado que resulta efectivo: penicilina G, cefotaxima o ceftriaxona via
intravenosa (preferiblemente, pero también podria administrarse via intramuscular). En Espafa el 50%
de los casos de enfermedad meningococica son provocados por meningococos moderadamente
resistentes a la penicilina. Por este motivo, el tratamiento de eleccion son las cefalosporinas de tercera
generacion, que son muy activas frente a la bacteria y penetran muy bien a través de la barrera

hematoencefalica (BHE) inflamada. Se suele administrar ceftriaxona.

5. RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNITARIO. MEMORIA INMUNOLOGICAE
INMUNIZACION NATURAL

El SISTEMA INMUNITARIO es el conjunto de proteinas, células, tejidos y 6rganos que tiene
como funcion la defensa del organismo frente a sustancias extrafas a las estructuras del propio
cuerpo y diferentes agentes patdgenos (virus, bacterias, hongos y parasitos), con el objetivo de
evitar padecer enfermedades. En una infeccion natural por una bacteria o un virus, en cuanto el

organismo percibe la presencia de antigenos, se pone en marcha la inmunidad innata, que es la

primera linea de defensa frente a agentes infecciosos (la mayoria de los cuales no llegan a producir
ninguna enfermedad porque es suficiente con esta respuesta innata). Ejerce una forma de control
permanente y responde de forma inmediata a la agresion. Es una respuesta rapida e inespecifica.
reconoce lo no-propio a través de receptores seleccionados durante el curso de la evolucion de la
especie, que reconocen estructuras comunes y altamente conservadas en los patogenos (Ilamados
patrones asociados a patdgenos). Si este primer mecanismo de defensa no es suficiente para el control,

se pone en marcha la respuesta inmunitaria adaptativa, que tarda mas tiempo en desarrollarse y es

mas eficaz porque elabora una respuesta especifica para cada agente infeccioso y guarda memoria de
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él para en un futuro impedir la reinfeccion. Este sistema adaptativo se compone de una respuesta

celular (linfocitos T) y una respuesta humoral (linfocitos B, secretores de anticuerpos).

La respuesta inmune primaria es la que se produce ante el primer contacto del organismo con un

determinado antigeno. En la figura 3 se indica codmo al cabo de varios dias de ese contacto, se producen
anticuerpos de forma exponencial hasta llegar a una fase estacionaria en la que estos anticuerpos
empiezan a declinar hasta mantener un nivel minimo. Los anticuerpos de tipo IgM son los primeros en

aparecer y posteriormente se producen anticuerpos de tipo IgG. La respuesta inmune secundaria, sin

embargo, se pone en marcha cuando el sistema inmunoldgico detecta por segunda vez la presencia del

mismo antigeno. Como se indica en la grafica, la respuesta =

secundaria es mucho mas rapida, mas intensa y mas duradera que e

Respuasia primara

Respuasta
EeCUnTana

la respuesta primaria. Pasa menos tiempo entre el contacto del
Ight

antigeno y la aparicion de anticuerpos respecto a la respuesta lne

o7 L) L1 7 L) ED dlzs

primaria y los anticuerpos de tipo 1gG se producen de forma

T estimulc antigenice T segundo estimulo antigénica

mucho mas rapida, alcanzan concentraciones plasmaticas muchO  Figura 3. Respuestas primaria y

. , L. . - secundaria ante el mismo antigeno.
mayores y persisten durante mas tiempo en sangre (incluso afos).

Esta diferencia entre respuesta inmune primaria y secundaria pone en evidencia que existe un
fenomeno de MEMORIA INMUNOLOGICA. La base de esta memoria inmunoldgica se encuentra
en los linfocitos, algunos de los cuales, tras ese primer contacto con el antigeno, se transforman en
células de memoria B o T. Estos linfocitos de memoria estan continuamente circulando por la sangre
y los drganos linfoides secundarios, y se encargan de mantener niveles de anticuerpos adecuados en
sangre. Presentan en su superficie receptores especificos de los antigenos que fueron detectados en la
respuesta primaria. Como los linfocitos T y B estan continuamente en circulacion plasmatica, cuando
entra de nuevo un antigeno determinado, lo interceptan inmediatamente y son los responsables de que
se desencadene una rapida proliferacion de linfocitos T y B de memoria. Estos ultimos son los que
producen los anticuerpos (IgG), que impediran que la infeccion desarrolle de nuevo la enfermedad.

Este fendbmeno de memoria inmunologica es la base de la inmunizacion natural.

6. INMUNIZACION ARTIFICAL. VACUNACION

¢QUE ES UNA VACUNA? CLASIFICACION, VENTAJAS Y MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de una vacuna y su eficacia se basan precisamente en tratar de imitar este

fendomeno de la memoria inmunoldgica que se da naturalmente en el organismo. Se entiende por
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vacuna cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad estimulando la
respuesta inmune protectora (humoral y celular). La vacunacion, por tanto, consiste en introducir en
el organismo sano un agente (bacteria, virus, toxina) desprovisto de patogenicidad (la capacidad para
desarrollar la enfermedad) pero que conserva su inmunogenicidad (la capacidad para inducir una
respuesta inmune protectora). De esta forma se producird el fenébmeno de memoria inmunologica,

simulando una primoinfeccion natural sin que sea necesario sufrir la enfermedad. 1]

Desde el punto de vista microbiolégico podemos clasificar las vacunas en vacunas celulares (se
clasifican a su vez en vacunas atenuadas, inactivadas y recombinantes) y acelulares (antigenos
purificados como toxoides, polisacaridos o polisacaridos conjugados). Las vacunas de

microorganismos atenuados se obtienen a partir de cepas homologas a las virulentas que se han

atenuado de forma natural o bien a partir de aislados virulentos que se han conseguido atenuar de forma
estable mediante pases en lineas celulares (si es un virus) o en medios de cultivo (si es una bacteria).
Estas vacunas producen una respuesta inmunitaria muy eficaz, porque originan una infeccion
asintomatica provocando con ello una respuesta inmunitaria celular y humoral similar (aunque
ligeramente inferior) a la provocada por la infeccion natural. Confieren proteccion a largo plazo y con
un minimo de dosis. Por otro lado, también son mas inestables y mas reactdgenas que las vacunas de

microorganismos_inactivados térmica o quimicamente. Estas vacunas inactivadas son menos

inmundgenas que las vacunas atenuadas, pudiendo necesitar varias dosis de refuerzo para conseguir
un efecto duradero. Este tipo de vacunas estimulan fundamentalmente la inmunidad humoral. Las

vacunas recombinantes utilizan microorganismos no patégenos (virus o bacterias) a los cuales se les

incorpora, mediante ingenieria genética, genes de agentes patdgenos que codifican para los antigenos
que van a desencadenar la respuesta inmune protectora. En el campo de las vacunas acelulares
encontramos las vacunas que estan compuestas de fracciones o subunidades de los microorganismos
que contienen los epitopos (la parte reconocida por el sistema inmunitario del hospedador), pudiendo
ser proteinas purificadas, como en el caso de las vacunas de toxoides, o polisacaridos capsulares.

Dentro de este grupo de vacunas, destacan las vacunas conjugadas, que surgen de la necesidad de

mejorar vacunas de polisacaridos capsulares, las cuales provocan una respuesta T independiente y la
proteccién que ofrecen no es eficaz antes de los dos afios de edad, porque no se produce el cambio de
isotipo y la posterior proliferacion de linfocitos B (secretores de anticuerpos). Por eso, se conjugan los
polisacaridos capsulares con proteinas transportadoras (suelen ser mutantes atoxicas procedentes de
toxinas bacterianas) y de esta forma se transforma una respuesta T independiente en T dependiente,

siendo estas vacunas conjugadas eficaces desde los primeros meses de vida y proporcionando una
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inmunidad duradera en el individuo que las recibe gracias a que estimulan el proceso de memoria

inmunoldgica. 7

Desde el punto de vista sanitario, podemos diferenciar entre vacunas sistematicas y optativas o no
sistematicas. Las vacunas sistematicas estan recogidas dentro de los calendarios de vacunacion v,
ademas de proteger de forma individual, también logran una inmunidad de grupo al romper la cadena
de transmision del agente patdgeno (resulta muy interesante especialmente en enfermedades donde el
ser humano es el Unico reservorio que existe). La INMUNIDAD DE GRUPO es la resistencia de
una poblacion a una infeccion ante la que una amplia proporcion de individuos posee inmunidad,
por lo que ha disminuido la probabilidad de que un sujeto con la enfermedad entre en contacto
con un susceptible. Con la inmunidad de grupo se consiguen resultados superiores a la suma de las
inmunidades individuales porque protege indirectamente a los individuos no vacunados, evitando el
riesgo de sufrir una epidemia. Las vacunas optativas no forman parte de los planes de Salud Publica
porgue Unicamente buscan la proteccion inmunitaria individual o de un grupo concreto de la poblacién.
Su administracion se lleva a cabo ante determinados factores de riesgo (profesiones concretas, brotes
epidémicos, catastrofes naturales o viajes a paises con tasas muy altas de enfermedades que no estan

incluidas en los calendarios de vacunacion del pais de origen).

MECANISMO DE ACCION DE UNA VACUNA. Los antigenos contenidos en cualquier vacuna
provocan una respuesta inmunitaria especifica en el organismo que la recibe y como consecuencia se
Ileva a cabo la respuesta protectora. Es en ese momento cuando el hospedador queda inmunizado frente
al microorganismo porque la proéxima vez que ese mismo agente patégeno entre en contacto con el
organismo, la memoria inmunoldgica actuard y se producird una respuesta inmunitaria rapida y eficaz
generando linfocitos de memoria y anticuerpos que evitaran que la bacteria o el virus llegue a producir
la enfermedad. Las pautas vacunales (via de administracion, nimero de dosis) vienen determinadas
para cada vacuna con el objetivo de conseguir estimular al sistema inmunitario lo suficiente para lograr

una respuesta protectora. (17111l

6.1. LA VACUNA FRENTE AL SARAMPION

Se trata de una vacuna de virus vivos atenuados que se administra de forma intramuscular junto con
las vacunas de la rubeola y la parotiditis en una Gnica vacuna conocida como Triple Virica (SRP) que
esta incluida en el calendario de vacunacion dentro de las vacunas obligatorias. 4118 Es una vacuna
segura, eficaz y barata (inmunizar a un nifio frente al sarampion cuesta menos de un dolar) y por este

motivo esta incluida dentro de la Lista de Medicamentos Esenciales que propone la OMS.
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PROYECTO DE ERRADICACION. INICIATIVAS DE LA OMS. Desde el afio 2000 existe un
plan puesto en marcha por la OMS con el objetivo de reducir al minimo la incidencia del sarampion.
Cada vez nos encontramos mas cerca de erradicar esta enfermedad, pero el sarampion continda
afectando a cerca de 30 millones de personas cada afio, de las que se calcula que fallece un porcentaje
muy pequefio pero que otras muchas sufren complicaciones y secuelas de por vida. M 11 para poder
erradicar el sarampion se deben cubrir estos requisitos: a) que el objetivo sea viable desde el punto de
vista bioldgico (no existe mas reservorio que el ser humano, por lo que resulta viable), b) que sea
factible desde el punto de vista programatico y operativo, ¢) que haya un suministro suficiente de
vacunas de alta calidad, d) que sea rentable y costoeficaz, €) que las actividades de erradicacion del
sarampién se conciban para ayudar a fortalecer los sistemas de salud y sean sinérgicas con otros
programas de salud infantil y f) que haya suficiente compromiso politico y de financiacion por parte
de los Estados Miembros con el apoyo de una alianza amplia de los principales organismos y donantes
en el campo de la Salud Publica. La aprobacion de estos requisitos dio lugar al Plan Estratégico
Mundial contra el Sarampion y la Rubéola 2012-2020, que es la renovacion de la Iniciativa Sarampidn
y Rubéola (ISR) presentada en 2001. El objetivo para sarampidn y la rubéola como minimo en cinco
regiones de la OMS (Las Américas, Mediterraneo Oriental, Europa, Asia Sudoriental y Pacifico
Occidental).[1%

Se considera que una unica dosis de la vacuna confiere proteccion duradera de por vida, pero se
administra una segunda dosis © [l con dos finalidades: reducir el nimero de nifios no vacunados y
también reducir el nimero de nifios que no responden a una primera dosis (fracaso de la vacunacion

primaria).

= En los paises en vias de desarrollo las tasas de enfermedad y mortalidad de los lactantes son
mucho més elevadas que en los paises industrializados. M Esto hace necesario una vacunacion
frente al sarampion temprana a los 9 meses de edad, a pesar de que en ese momento las tasas de
seroconversion son relativamente bajas (89-85%). En estos paises la segunda dosis de la vacuna se
consigue en menos del 83% y por eso la inmunizacion no es tan efectiva y siguen apareciendo
brotes de sarampién. 7]

= En los paises desarrollados, la probabilidad de que un lactante se exponga al virus del sarampiéon
es baja y se recomienda retrasar la vacunacion hasta los 12-15 meses ©!, edad en las que las tasas
de seroconversion son superiores al 90%. [ En estos paises la tasa de segunda vacunacion es
superior al 95% y por eso se consigue mantener bajo control el sarampion.[**! En Espafia el
sarampion es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO). !
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La segunda dosis de la vacuna, por tanto, es la clave para el control de la enfermedad y éste es el gran
problema que impide la erradicacion del sarampion y por qué de la gran diferencia entre los paises

desarrollados y los que estan en vias de desarrollo respecto a la incidencia de esta enfermedad.

La vacuna contra el sarampion fue aprobada por la FDA en Estados Unidos en el afio 1963. Durante
los mas de 50 afios que han pasado, no ha sufrido una gran evolucion. Existen varias vacunas que
apenas se diferencian entre ellas porque todas estan elaboradas con virus vivos atenuados mediante
pases del virus del sarampion (procedente de la cepa Edmonton) por diferentes cultivos celulares que

se realizan en fibroblastos de embriones de pollo. La cepa Edmonton fue aislada en 1954 por Enders
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y Peebles procedente de secreciones de la garganta del paciente que dio nombre a la cepa. Después de

un total de 72 pases celulares, se introdujeron los virus atenuados en monos, a los que cinco meses

después se les inyecto el virus el sarampion sin atenuar. Los monos presentaron resistencia a desarrollar
la enfermedad y asi se confirmd la proteccion conferida por la cepa atenuada. Después de reformular
la vacuna para evitar la mayoria de las reacciones clinicas adversas, la vacuna del sarampion llegé a

Esparia en el afio 1978. [

IMPORTANCIA DE LA VACUNA DEL SARAMPION. EL ANTES Y EL DESPUES. En 1970,
cuando todavia no estaba generalizada la vacunacion, el sarampion causé cerca de 2,6 millones de

muertes a nivel mundial, con una letalidad de 10 muertes cada 1000 casos. [ Como se observa en la

acia no se hace responsable de la in

figura 4 en las graficas del afio 1980, justo antes de la generalizacion de la vacuna, el sarampion
afectaba practicamente a la totalidad de la poblacion mundial en algiin momento de la vida: se estima
que, al llegar a los 6 afios de edad, el 50% de los nifios habian pasado ya por el sarampion y que esa
cifra aumentaba hasta un 90% al cumplir los 15 afios. Se producian epidemias a nivel mundial cada 2
o 3 afios. La campafia masiva de vacunacion organizada por la OMS ha hecho posible que desde el

afio 2000 unos 1800 millones de nifios hayan sido
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vacunados en los paises en vias de desarrollo [1% y se ha 3
ducido | talidad i6 79% (afi g aEgRoPA
reducido la mortalidad por sarampién en un o (afio v DAFRICA
2015). 14T Ese mismo afio 2000, el 73% de la poblacion &
&y
LY
mundial recibié como minimo una dosis de la vacuna antes — N
: N . : . $ S
de cumplir el afio de vida y esta cifra aumenta cada afio (en & &
N
el 2014 el porcentaje fue del 85%).1 La vacuna contra el & §
., . . . v 0 o &
sarampion es una de las mejores inversiones en Salud |_| & §|—| &&

Plblica: gracias a ella se han evitado 17,1 millones de
1980 1990 2000 2010 2015

muertes a nivel mundial. Esta vacuna salva mas vidas por .4 4 Evolucion del nimero de casos de sarampion

coste unitario que ninguna otra medida sanitaria. [ [71[10] desde 1980 hasta 2015.
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En Espafa la incidencia en el afio 1972 era de 520,18 casos por cada 100.000 habitantes. Esta cifra

ha pasado a ser de 0,20 casos por cada 100.000 habitantes en el afio 2015. ]

6.2. LA VACUNA FRENTE A LA MENINGITIS MENINGOCOCICA

Desde hace mas de 30 afos esta disponible una vacuna inactiva a base de polisacaridos
meningocacicos para los serotipos A, C, Y y W135, ? pero no se ha podido desarrollar vacunas contra
el serogrupo B a base de polisacaridos por el mimetismo antigénico que tienen con polisacéridos del
tejido nervioso humano (en 2014 surgi6 la primera vacuna frente al serotipo B a base de proteinas,
pero aun no esta introducida en los calendarios de vacunacion sistematica). El problema de estas
tradicionales vacunas de polisacaridos es que no confieren proteccion duradera en menores de dos
afios, por lo que no se utilizan en los programas de vacunacion de lactantes. La vacuna que se utiliza
es una vacuna conjugada frente al serotipo C, que es el mas importante en paises como Espafia. 2
Algunas de las ventajas de esta vacuna conjugada frente a la vacuna de polisacaridos son: a) induce
una respuesta inmune superior y mas duradera; b) reduce el transporte de la bacteria en la garganta de
portadores sanos Yy, por tanto, la transmision; c) protege también a familiares de la persona vacunada
y se limita el contacto de la bacteria con sujetos susceptibles; d) tiene un precio inferior al resto de las
vacunas antimeningocdcicas existentes (vacunar a una persona cuesta 0,50 délares americanos); €) es
potencialmente efectiva en menores de dos afios y f) es termoestable 21131 y eso facilita el éxito en las

campafas de vacunacion.

En Espafia, la enfermedad meningococica es de declaracion obligatoria, urgente e individual y se
registra por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica mediante la notificacion al Sistema de
Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO). La vacuna frente al meningococo del grupo C se
administra via intramuscular y se introdujo en los calendarios de vacunacion sistematica de Espafia en
el afio 2000. Tras la reduccion de los casos de enfermedad causada por el serogrupo C de Neisseria.
meningitidis como resultado de la introduccion de esta vacuna, el serogrupo B del meningococo es la
causa mas frecuente de meningitis bacteriana y septicemia en Espafia. Todos los calendarios espafioles
oficiales incluyen 3 o 4 dosis de vacuna frente al meningococo C, comenzando su administracion a los
2-4 meses de edad. A partir de 2014 la pauta de administracion se extiende, con una dosis de refuerzo
a los 12 meses y una Gltima a los 12 afios. ¢ En situaciones normales, esta vacuna no se recomienda

en adultos. No obstante, es conveniente la vacunacion de nifios y jovenes procedentes de otros paises.

IMPORTANCIA DE LAS VACUNAS FRENTE A LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA.
EL ANTES Y EL DESPUES. Entre los afios 1980 y 1990 el meningococo del grupo C provocé varios

brotes de casos en Australia, Canada, Estados Unidos y en varios paises europeos, afectando con
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frecuencia a adolescentes y adultos jovenes. B En Africa y Asia la meningitis meningocécica a través
de grandes brotes epidémicos afectaba a una gran parte de la poblacion. Destacan las epidemias
ocurridas en los afios 1996-1997 y 2000-2001, donde la bacteria Neisseria meningitidis llegd a producir
250.000 casos y 25.000 muertes en Africa. ¥l Actualmente, tras la implantacion de la vacuna de forma
sistematica en los calendarios de vacunacion en el afio 2000 y tras el desarrollo de iniciativas de
inmunizacion masiva en Africa por parte de la OMS, la mortalidad mundial por meningitis
meningocdcica se sitlla en un 5-8% mientras que en Africa se acerca mas al 10%.5! Aunque la
meningitis meningocAdcica aparece con frecuencia en forma de casos esporadicos o en pequefios brotes
epidémicos, en algunas regiones esta situacion endémica se puede alternar con epidemias imprevisibles
que son devastadoras. En Africa subsahariana se registran tasas de incidencias de hasta 1000 casos por
100.000 habitantes. B! En el afio 2015 la incidencia de meningitis meningocdcica en Europa era de
0,77 casos cada 100000 habitantes [*2 y en Espafia 0,93 casos cada 100000 habitantes. En los paises
desarrollados la bacteria continta apareciendo en la nasofaringe de portadores (sobre todo nifios y
adultos jovenes) en un 5-15% de la poblacion, pero la incidencia de la enfermedad ha disminuido
muchisimo, hasta el punto en que apenas se notifican casos, ™2 tal y como se puede observar en el

grafico de la figura 5.

PROYECTO DE ERRADICACION DEL SEROTIPO A. INICIATIVAS DE LA OMS. En el
afio 2000, a raiz de las devastadoras epidemias que se produjeron entre 1996 y 1997, la OMS concluyé
que la meningitis meningococica era un problema prioritario de salud global y se disefié un Proyecto
de Vacunacion frente a la Meningitis (Menigitis Vaccine Proyect, MVP) cuyo objetivo es la
eliminacion de las epidemias de meningitis del grupo A en Africa. 211 En el afio 2010 se introdujo en
algunas regiones de Africa por primera vez una nueva vacuna

conjugada contra los meningococos del grupo A, que estaba destinada O EUROPA

5
a personas entre 1y 29 afios de edad. Con la introduccion de la nueva 'i OAFRICA
vacuna conjugada contra los meningococos del grupo A, la OMS
impulsa una estrategia que comprende la preparacion, prevencion y
respuesta frente a las epidemias. Este proyecto termind el 31 de

diciembre del 2014 pero se continGa trabajando en los mismos

8 29

objetivos. P A fecha de junio del 2015, esa vacuna se habia u,?'?

)
administrado a 220 millones de personas en 16 paises africanos @y, ¥

importante repercusion en la incidencia de la region de Africa, aunque ~ 1996 2000 2009 2010 2015

11‘908

0 %

como se puede observar en el grafico de la figura 5, ha tenido una

aun nos encontramos lejos del objetivo de la erradicacion. de enfermedad meningocécica,
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6.3. MOVIMIENTOS ANTIVACUNAS Y CONSECUENCIAS EN LA SALUD PUBLICA

En los ultimos afios ha aumentado de forma desafiante la presencia de colectivos antivacunas. La OMS
ha denunciado que estas personas, que rechazan la inmunizacién tanto para si mismas como para sus
hijos, representan una amenaza para los paises que intentan aplicar programas de vacunacion que
resulten eficaces en su poblacion. Por esta razon, desde septiembre de 2015, esta organizacion ha
puesto en marcha una camparfia a gran escala para concienciar a los ciudadanos de ser inmunizados.
Cada ario se registran 1,5 millones de muertes infantiles por enfermedades que pueden ser evitadas por
vacunas ya disponibles, pero esto ocurre principalmente porque uno de cada cinco nifios en el mundo
todavia no tiene acceso a estos medicamentos. Los movimientos antivacunas afectan principalmente a
los paises desarrollados, pero no de forma exclusiva, ya que se estan extendiendo a paises con menos
recursos como consecuencia de la globalizacion. Este rechazo se debe a diferentes factores, entre los
que destacan la falta de informacién, la desconfianza alimentada por falsos rumores sin ninguna base

cientifica acerca de posibles reacciones adversas y el precio de las vacunas. €]

Las consecuencias del movimiento antivacunas afectan directamente a la Salud Publica porque ponen
un peligro, no solo la inmunidad individual de las personas con estas creencias, sino también la
inmunidad de grupo, que unicamente es eficaz cuando se alcanzan elevadas tasas de vacunacion dentro
de una poblacion. Es por eso que hoy en dia surgen casos de ciertas enfermedades que estaban
controladas gracias a la vacunacion sistematica. Y no sélo casos aislados, sino que aparecen epidemias
que se podrian evitar sin ninguna dificultad gracias a la existencia de la vacuna (por ejemplo, la
epidemia de sarampion del 2011 en Francia). EI aumento en la incidencia de estas enfermedades
supone un mayor coste econdmico destinado a tratar estas enfermedades, si es que existe tratamiento.
[16] Cabe destacar que la vacunacion es la tnica forma de erradicar ciertas enfermedades transmisibles,
(con todos los beneficios que esto conllevaria) y los movimientos antivacunas suponen una gran

dificultad a la hora de trabajar hacia ese objetivo. [

7. CONCLUSIONES

= El virus del sarampion y la bacteria Neisseria meningitidis son los dos microorganismos
responsables de producir el sarampion y la meningitis meningocdcica, dos enfermedades de
distribucion mundial, caracteristicas de la infancia y que pueden resultar mortales.

= Se observa un paralelismo en las caracteristicas clave de ambas enfermedades a la hora de

enfrentarnos a ellas: a) el ser humano es el Unico hospedador que existe y b) resulta muy dificil
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controlar la transmision (que se hace a traves de secreciones respiratorias durante el periodo de
incubacion donde sélo aparecen sintomas inespecificos, similares a un catarro).

La vacunacion sistematica es una medida de proteccion individual y poblacional (gracias al
fendmeno de la inmunidad de grupo) muy eficaz, segura y econémica.

Gracias a que las dos enfermedades cuentan desde hace muchos afios con una vacuna de eficacia
y seguridad demostrada, la Unica estrategia posible para controlar el sarampion y la meningitis
meningocdcica es cortar su transmision proporcionando inmunidad artificial a traves de la
vacunacion generalizada.

Actualmente, en Africa la cobertura de la vacuna frente al sarampion es del 78% mientras que en
Europa supera el 96%. Se necesita una cobertura de vacunacién minima del 95% para estimular la
inmunidad de grupo en una poblacion. Es por ello que en Europa esta enfermedad est4 controlada
y, sin embargo, en Africa el sarampion sigue teniendo una importancia (incidencia, mortalidad)
muy elevada.

En Europa se han alcanzado tasas de incidencia de meningitis minimas gracias a la vacunacion
sistematica frente al meningococo C (vacuna conjugada), pero los grandes brotes epidémicos a
nivel mundial se producen por el serotipo A, endémico del “cinturén de la meningitis” debido a
que, para inducir un titulo protector de anticuerpos, se deben recibir minimo 4 dosis de vacuna
antimeningococo A en los 5 primeros afios de vida, pauta que no se cumple.

Si la brecha entre paises desarrollados y en vias de desarrollo se cerrase y se alcanzasen coberturas
de vacunacion para estas dos enfermedades lo suficientemente elevadas en todas las regiones del
mundo, se cortaria la transmision de ambas y seria factible la erradicacion del sarampion y la
meningitis meningocadcica en un futuro.

“Hay algo que da mas miedo que las vacunas: no tenerlas” (Medicos sin Fronteras, 2016). Con
este lema, a modo de conclusion final de este Trabajo de Fin de Grado, se busca resaltar la
importancia que tiene la vacunacién en el control de estas dos enfermedades. En los Gltimos afios
la OMS ha puesto en marcha campafias de vacunacién masiva pero los colectivos antivacunas se
han hecho mas presentes y con ello se ha retrocedido en el camino de la futura erradicacion del
sarampion y de la meningitis meningococica. Todos los esfuerzos deben ir encaminados hacia -y

no en contra de- un objetivo que, indiscutiblemente, nos beneficia a todos.
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