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RESUMEN

El sarampion es una enfermedad exantemética, altamente contagiosa y, propia de la
infancia, donde el Unico reservorio natural es el hombre. Es causada por el Measles
virus (MeV) que pertenece a la familia Paramyxoviridae y al género Morbillivirus.

No existe un tratamiento especifico para la enfermedad, pero gracias a los programas
de vacunacion se ha logrado bajar su incidencia. Sin embargo, en poblaciones
susceptibles aun sigue causando brotes, en gran parte debido a los movimientos
antivacunas y a la falta de cobertura de vacunacion.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de anticuerpos contra virus
sarampion en poblacion infantil en funcion de la edad, de tres grupos poblacionales de
Guerrero.

Se realizé el estudio a partir de 412 muestras de suero de nifios de tres grupos
poblacionales (Tlapanecos, Mixtecos y Mestizos). Para la determinacion de anticuerpos
IgG anti-virus sarampion se utilizé un ELISA comercial (HUMAN®).

Se analizaron variables socio-demograficas mediante estadistica descriptiva y su
asociacion con la prevalencia de anticuerpos anti-sarampion mediante pruebas de X2.
Se obtuvo una prevalencia general de anticuerpos anti-virus sarampiéon de 58.98%. Se
encontraron diferencias en cuanto a grupo poblacional, en los Tlapanecos fue de
63.73%, en los Mixtecos de 53.47% y en los Mestizos de 55.14%; en los grupos de
edades también se observo diferencia, en los nifios de 6 afios la seroprevalencia fue de
90.48%, en los nifios de entre 7 y 9 afos fue 66.86% y en nifios de entre 10 y 13 fue de
45.77%. En la poblacién de Tlapanecos, también se detect6 la mayor concentracion de
anticuerpos contra sarampion (2.82 Ul) a comparacion de los Mixtecos (2.06 Ul). Las
personas con vivienda de tabique presentaron una concentracion mayor (2.89 Ul) en
comparacién con las personas con vivienda de adobe (2.17 Ul).

La prevalencia de anticuerpos fue menor a lo esperado a nivel nacional de 90-95%,
mostrando que la cobertura de vacunacién es menor a la esperada, por lo que se

recomienda la intensificacion de camparfias en poblaciones susceptibles.




1. MARCO TEORICO

1.1. HISTORIA

El término sarampién se deriva del latin sirimpio, -6nis que significa erupcion en la piel
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2006). Es conocido desde hace mucho
tiempo, se sabe que entre el siglo | y el siglo Xl hubo en Europa importantes epidemias
de sarampion y que, en algunas zonas de China, India y del Mediterraneo Oriental las
epidemias llegaron a ocasionar un fendbmeno de despoblacion, ya que cuando se
introducia la enfermedad en poblaciones que no habian estado expuestas durante
largos periodos de tiempo, la letalidad era muy elevada.

Durante el siglo X, el médico persa Rhazes fue el primero en identificar al sarampion
como una entidad diferente a la viruela y la denominé “erupcién” (Repetto, 2019). Con la
llegada de los europeos a América en el siglo XVII se introdujo el sarampion, causando

cientos de muertes entre los nativos.

En México la primera epidemia de sarampion fue en 1531, a la cual llamaron zahuatl
tepiton, que quiere decir lepra chica; enfermedad desconocida por los nativos, por tanto,
no se sabia de su curacion, lo cual caus6 gran mortandad (Mandujano et. al., 2003).

En el siglo XIX, Panum describio la epidemia ocurrida en 1846 en las islas Feroe
(Dinamarca), confirmando que la transmision tenia lugar a través del aire (Dominguez
et. al., 2008). En 1883, Hirsch describié un impacto devastador en las poblaciones de
las Islas Fiji y en la cuenca del Amazonas, se registré una letalidad por encima del 20%
asi como la eliminacién de tribus enteras (Carballo et. al., 1998).

Existen datos pertenecientes al principio del siglo XX en los que se estima que la
mortalidad del sarampidén era superior a 10 por cada 1000 habitantes. En aquel
momento, no solo no existia una vacuna, sino que tampoco se disponia de antibidticos

para tratar las infecciones secundarias que pudieran aparecer (Garcés et. al., 2015).




1.2. AGENTE INFECCIOSO

El sarampidn se clasifica taxondmicamente de la siguiente manera (Tabla 1.)

Tabla 1. Clasificacion taxonémica
del virus del sarampién

Orden Mononegavirales

Familia Paramyxoviridae

Subfamilia | Paramyxovirinae

Género Morvillivirus

La familia Paramyxoviridae contiene importantes patégenos de humanos y animales,
incluyendo el virus sincitial respiratorio. Los paramyxovirus se dividen en dos
subfamilias; Paramyxovirinae que contiene los géneros Morvillivirus, Respirovirus y
Rubulavirus, y la subfamilia Pneumovirinae que contiene los géneros Pneumovirus y
Metapneumovirus (Bhella, Ralph, Murphy y Yeo, 2002).

El virus del sarampién (Measles Virus: MeV) presenta ocho proteinas, seis de ellas
estructurales y las otras dos no estructurales, la proteina C regula la sintesis del RNA
mientras que la proteina V regula la replicaciéon del genoma (Carrada, 2005). Como el
resto de paramyxovirus constan de una nucleocapside helicoidal, que en este caso
tiene un diametro de 21 pum con un paso de 6 pm y una cavidad central de 5 um de
diametro que alberga la molécula de RNA viral. La nucleocapside esta
fundamentalmente constituida por la Nucleoproteina (N) y a ella se asocian la
Fosfoproteina (P) y la Polimerasa (L). Estas tres proteinas estan implicadas en la
replicacion y transcripcion del RNA viral. Las nucleocépsides estan cubiertas por una
envoltura membranosa adquirida durante la gemacion de la particula de la membrana
celular en la que se insertan las dos glicoproteinas virales, la Hemaglutinina (H) y la
proteina de Fusién (F). En el virus del sarampién no se ha detectado actividad de
neuraminidasa, caracteristica del género Morvillivirus. La proteina de Matriz (M) forma
una cubierta interna adyacente a la membrana viral. Las particulas virales son

pleomorfas y de dimensiones variables entre unos 100 y 350 um. El tener membrana y




nucleocapside elongada determina la viabilidad del virus del sarampion (Figura 1)
(Carballo et al., 1998).

Envoltura

H (Hemaglutinina)
F (Fusion)

M (Matriz)

Membrana lipidica
Nucleocapside

N (Nucleoproteina)
P (Fosfoproteina)
L (proteina L [de Large])

ARN

Figura 1 Representacion esquematica del virus del sarampion. Se muestra cada una de las proteinas
que conforman el virus del sarampion.

(OMS, 2006)

Como el resto de los paramyxovirus el genoma del virus del sarampién lo constituye
una molécula de RNA de polaridad negativa (complementaria a la que codifican las
proteinas virales) de 16,000 nucledétidos de longitud, cuya secuencia se conoce para las
estirpes vacunales y varios aislados primarios. Para el virus del sarampion se cumple la
denominada regla del 6 enunciada por Calain y Roux para el paramyxovirus Sendai,
segun la cual para que el RNA viral se multiplique eficientemente debe tener un nimero
de nucledtidos que sean mdltiplo de 6. Una explicacion probable es que cada
monomero de la proteina N se asocia a 6 nucleétidos de RNA y que el extremo 3’ del
RNA debe estar en una posicion precisa con respecto a la proteina N para que se inicie
la replicacién del genoma viral.

El extremo 3’ del genoma comienza con una secuencia lider de 52 nucledtidos en la
gue se ha definido un promotor principal del extremo 5, pudiendo formarse una
horquilla intramolecular que circula el RNA viral (Figura 2). En el gen P del virus del
sarampion, se observo por primera vez para un virus el fendmeno de edicion, mediante
la inserciobn en el RNA mensajero de base o codificadas por el RNA molde por la

polimerasa viral durante la transcripcion. Asi, mediante la inserciéon de una G se cambia




el marco de lectura y se transcribe el RNA mensajero para la proteina no estructural V.
Por otro lado, la transcripcién del gen P utilizando distintos sitios de iniciacién y de
terminacion, sin producirse edicion, genera un mRNA para la proteina viral no
estructural C. Estos fenémenos de eleccién de distintos sitios de iniciacion y terminacion
por los ribosomas o la edicion co-transcripcional de RNA mensajero constituye ejemplos
de como los virus RNA han aumentado la capacidad de codificacion de sus genomas

(Dominguez et al., 2008).

3 5
) ; H ST
Numero
aPTOX["fadO de 52 1683 1648 1462 2368 1953 6639
nucleotidos

| = secuencia seiial C= proteina no estructural

Figura 2 Representacion esquematica del genoma del virus del sarampién. En la imagen se aprecia
la longitud en nucleétidos de cada uno de los genes para las proteinas del Virus Sarampion.

(OMS, 20086).

1.3. PATOGENIA
El virus del sarampion penetra e invade el epitelio respiratorio y produce viremia
primaria al multiplicarse en los leucocitos y células del sistema reticulo endotelial
(Dominguez et al., 2008). Al morir las células del sistema inmune, se libera gran
cantidad de virus y sobreviene la reinvasion de leucocitos (viremia secundaria). En la
fase virémica secundaria toda la mucosa respiratoria es afectada por la enfermedad. Al
examen microscoépico de piel y mucosas se observan células gigantes multinucleadas.
Hay anergia que afecta el metabolismo basal, deteriora el estado general del paciente,
sobre todo de nifios desnutridos, agravando el cuadro clinico y disminuyendo las

defensas del organismo (Ticona et al., 2000).




1.4. CUADRO CLINICO DEL VIRUS DEL SARAMPION
El virus es muy contagioso y se propaga por tos y estornudos o por el contacto directo
con secreciones nasofaringeas infectadas.
El virus presente en el aire o sobre superficies infectadas sigue siendo activo y
contagioso durante un periodo de hasta 2 horas, y puede ser transmitido por un
individuo infectado desde 4 dias antes y hasta 4 dias después de la aparicién del
exantema.
El sarampion puede producir epidemias, que en la actualidad causan alrededor de
90,000 muertes al afio en todo el mundo, especialmente entre los pequefios
malnutridos. En paises donde el sarampion ha sido practicamente eliminado, los casos
importados de otros paises siguen siendo una importante fuente de infeccion (OMS,
2018).

Presenta cuatro fases:

1. Periodo de Incubacion: (Asintomatico) Dura de 7 a 14 dias, se inicia con
el ingreso del virus al organismo (infeccion) y finaliza al aparecer los primeros
sintomas. En personas inmunodeprimidas el tiempo de incubacién es mas corto.

2. Fase Catarral o Prodrémica: Dura de 4 a 5 dias. Se caracteriza por
malestar general, fiebre alta, tos, coriza, conjuntivitis y falta de apetito. De 2 a 3
dias antes de la aparicibn de la erupcion, aparecen manchas de Koplik
(enantema) en la boca (cara interna de los carrillos) a la altura del segundo
molar, caracterizadas por puntos de color gris-azulado sobre una base roja que
dura de 1 a 3 dias y pueden presentarse hasta uno o dos dias después de la

erupcion. (Figura 3)

Figura 3 Manchas de Koplik




3. Fase Eruptiva o Exantemética: Dura alrededor de 5 dias. La erupcion comienza
en la region retroarticular, se extiende a la frente, cara cuello, tronco y
extremidades con direccion céfalo-caudal o de camiseta. El exantema es
eritematoso y maculo-papular, como se aprecia en la Figura 4. El paciente suele
estar mas enfermo durante el primero y segundo dia del exantema y las lesiones

no afectan las palmas de las manos ni de los pies.

Figura 4 Exantema eritematoso maculo-papular caracteristico del Sarampién

4. Fase de Convalecencia o Descamativa: Hay remision progresiva de los
sintomas y desaparicion progresiva de la erupcion (exantema) en el mismo orden
en que aparecidé, con descamacion fina, quedando la piel mas o menos
pigmentada (color café claro). La enfermedad no complicada desde el prodromo
tardio hasta la resolucion de la fiebre dura de 16 a 21 dias y la tos puede ser el
altimo sintoma en desaparecer. La Figura 5 muestras todas las fases de la

enfermedad (Ticona et al., 2000).

Dia de la enfermedad

40°C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

s
= 39°C
§. 38°C
E 37 C
Fiebre
S W e e
Manchas de Koplik
.
o i S (T S e sintomas de restriado
—
e — Tos

1ncu?>z'c'f:f:-?ddee1o - Periodo Periodo de
12 dias prodromico Periodo exantematico convaleacencia

Figura 5 Evolucién temporal desde la aparicion de la enfermedad. Signos y sintomas durante la
enfermedad, desde el periodo de incubacion hasta el de convalecencia.

(OMS, 2006)




La mayoria de las muertes se deben a complicaciones del sarampion, que son mas
frecuentes en menores de 5 afios y adultos de mas de 30 afios. Las mas graves son la
ceguera, la encefalitis que se presenta en 1 de cada 1000 nifios infectados, diarrea
grave, infecciones del oido y las infecciones respiratorias graves, como la neumonia
(OMS, 2019).

1.5. DIAGNOSTICO DEL SARAMPION
El diagnéstico de sarampién se basa en tres elementos: manifestaciones clinicas,
epidemiologia y laboratorio. Por definicion, un caso presuntivo o sospechoso se basa en
sintomas debiendo indagarse factores de riesgo epidemiolégico, como viajes a zonas
con endemia de sarampion. Necesariamente un caso sospechoso de sarampion debe
ser sometido a pruebas de laboratorio.
La Organizacion Mundial de la Salud menciona como definicion de caso sospechoso:
“cualquier persona con exantema maculo-papular generalizado, fiebre superior a 38°C,
y al menos uno de los siguientes sintomas: tos, coriza o conjuntivitis”, agregando
ademas “cualquier persona en que un profesional de la salud sospeche sarampion”.
Para la confirmacion diagnostica se dispone de pruebas seroldgicas con medicion de
IgG e IgM especificas (prueba de ELISA), pruebas de biologia molecular como el RT-
PCR y aislamiento viral.
Los anticuerpos IgM pueden ser detectados inmediatamente después de la erupcion,
adquiere niveles maximos una semana después y descienden gradualmente,
desapareciendo alrededor de la sexta semana. Los IgG adquiere niveles maximos dos
semanas después de la aparicion del exantema y permanecen detectables por afios
después de la infeccidn. El aislamiento viral en cultivos de células, a partir de muestras
de sangre, puede utilizarse para la confirmacion del diagnostico del sarampion, pero
requiere de laboratorios especializados (Dominguez et al., 2008).
La técnica mas utilizada para la deteccion directa es la amplificaciéon del genoma del
virus mediante reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-
PCR), utilizando primers dirigidos contra regiones altamente conservada y aplicada con
éxito en diferentes muestras clinicas. Es una técnica mas rapida, sencilla y sensible que

el aislamiento en cultivo celular y permite la caracterizacion genotipica de la cepa por




secuenciacion genomica. Por esta razén el RT-PCR la esta reemplazando como técnica
de cribado, aunque el aislamiento en cultivo celular es la Unica técnica capaz de facilitar
la caracterizacion fenotipica de la cepa, por lo que su disponibilidad es obligada en
laboratorios de referencia. Ademas, se ha desarrollado una RT- PCR mdltiple que
permite realizar de manera simultdnea el diagndéstico diferencial del sarampion, rubéola
y parvovirus, todos causantes de exantemas (Echeverria et. al., 2015).

También existe la prueba de reduccién de placas por neutralizacién (RPN), la cual es la
prueba estandar de oro para la deteccién de anticuerpos contra sarampion, siendo mas
sensible y especifica que otras pruebas serolégicas (Ruiz et. al., 2007). Se utiliza para
cuantificar el titulo de neutralizacién de anticuerpos para un virus. La muestra de suero
es diluida y mezclada con una suspension viral, se incuba para permitir que el
anticuerpo reaccione con el virus (bloqueandolo o neutralizandolo), vertiéndose sobre
una monocapa de células hospedadoras. La superficie de la capa esta cubierta por una
capa de agar o carboximetil celulosa para evitar que el virus se extienda
indiscriminadamente. La concentracion de unidades formadoras de placa se puede
estimar por el numero de placas (regiones de células infectadas) que se forman
después de unos dias, a mayor concentracion de anticuerpos neutralizantes, menor
numero de placas (Schmidt et. al., 1976). Sin embargo, el ensayo es caro, laborioso y
dificil de reproducir (OMS, 2009).

1.6. CULTIVO DEL VIRUS SARAMPION

La identificacion del virus del sarampion como agente causante de la enfermedad fue
descrito por primera vez en 1911, cuando secreciones filtradas del tracto respiratorio de
pacientes con sarampion fueron inoculadas en monos macacos y causaron sintomas
del sarampion en ellos. En 1954, fue que el virus pudo ser aislado y adaptado para
replicarse in vitro en varias lineas celulares de primates y células humanas.

Puede ser aislado de secreciones respiratorias y de la sangre durante la fase
prodrémica hasta el primer y segundo dia del exantema. El aislamiento es mas
frecuente en cultivos celulares, puede crecer en las células linfoides y linfoblastos
humanas, pulmén embrionario humano, de conjuntiva, rifién, intestino, piel, masculo,

prepucio y células del utero, fibroblastos de embrién de pollo, células de amnios




humanos, cultivos de fibroblastos diploides de pulmén de humano (WI-38-MRC5),
células de rifion y testiculos de mono. Las lineas celulares VERO, Hep-2, KB y Hela
también soportan el crecimiento del virus.

El virus parece ser antigénicamente estable. Es antigénicamente monotipico (no existe
cambios en los genes del virus) ya que probablemente la proteina hemaglutinina
presenta limitaciones funcionales, por lo que la configuraciébn de amino&cidos y su
estructura terciaria se mantiene conservada (Barrera y Quelali, 2018), pero, aun asi, se
han descrito diferentes epitopos especificos, definidos por la habilidad de unién a
anticuerpos monoclonales (Carballo et al., 1998).

1.7. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para el sarampion, por lo cual s6lo se aconsejan
medidas de soporte con manejo de la fiebre con antipiréticos cuando la temperatura del
nino es mayor a 38 °C, hidratacion, adecuado apoyo nutricional y administracion de
vitamina A, sugerida por la OMS a fin de reducir la letalidad (Delpiano et. al., 2015).
También como parte del tratamiento se recomienda el seguimiento a las infecciones

secundarias.

Cuando una persona entra en contacto con el virus sarampion se puede aplicar la
profilaxis post exposicion. En personas no inmunizadas o insuficientemente
inmunizadas, para lograr proteccion contra el sarampion, se aplica la vacuna
administrarse en las 72 horas siguientes a la exposicion al virus. Aunque se acabe
produciendo la enfermedad, su duracion se ve acortada y los sintomas no suelen ser
graves. En individuos susceptibles en los que estan contraindicadas las vacunas con
componentes antisarampionoso (VCAS) se pueden administrar inmunoglobulinas tras la
exposicién al virus, sobre todo en embarazadas, lactantes menores de 6 meses y
personas inmunodeficientes. Si se administra en los 6 dias siguientes a la exposicién,
este método de inmunizacién pasiva puede prevenir la enfermedad o reducir su
gravedad (OMS, 2017).
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1.8. VACUNA

La primera descripcion documentada sobre vacunacion en humanos fue en China a
finales del siglo XII (Santos, 2002). Mas tarde Jenner y Pasteur iniciaron en los siglos
XVIII-XIX las primeras estrategias de vacunacion, de las cuales han seguido numerosos
intentos dirigidos a ampliar el numero de enfermedades susceptibles de prevencién y a
su vez, conseguir para cada una de ellas el tipo de vacuna ideal (Gonzalez y Pérez,
2005).

Las vacunas disponibles en la actualidad, tienen origen en los propios agentes
infecciosos, los cuales son sometidos a diferentes modificaciones para eliminar su
virulencia, pero manteniendo su capacidad inmunogena (Figura 6) (Gonzélez y Pérez,
2005).

microbiolégica

\ iicany Bachurines |

S
" Microorganismos \‘ " Microorganismos
atenuados J : inactivos )

Figura 6 Clasificacién microbiolégica de las vacunas. En el esquema se muestra cédmo se clasifican
las vacunas dependiendo del estado del microorganismo.

En las vacunas con microorganismos atenuados se pierde la capacidad del
microorganismo de causar afeccion considerable (virulencia), pero retiene su capacidad
de reproducirse de manera transitoria dentro de un hospedero inoculado, causando una
intensa inmunoreaccion. Algunos ejemplos de este tipo de vacunas son: vacuna contra
el sarampidn, paperas, poliomielitis (SABIN), rotavirus, rubéola y tuberculosis (Kindt et.
al., 2007).

En el caso de las vacunas con microorganismos inactivados, la desactivacion del
agente patégeno se lleva a cabo por distintos métodos como son el calor o sustancias
guimicas, de tal modo que no sea capaz de multiplicarse en el hospedero. Es de

importancia critica conservar la estructura de los epitopos sobre los antigenos de
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superficie durante la desactivacion. Entre este tipo de vacunas encontramos: la vacuna
contra el célera, la gripe, hepatitis A, rabia y poliomielitis (Salk) (Kindt et. al., 2007).

La historia de la elaboracion de la vacuna antisarampionosa viva atenuada, comenzé en
1954 cuando Enders y Peebles consiguieron propagar el virus en un cultivo celular
humano y de monos a partir de secreciones de la garganta, o de la sangre obtenida de
pacientes poco después de la aparicion del exantema. A finales de la década de los 50,
Ender y colaboradores habian obtenido la cepa Edmonston de la vacuna
antisarampionosa atenuada (Carballo et al., 1998).

Esta vacuna era inmunogénica y se utiliz6 ampliamente entre 1963 y 1975, pero se
asocio con fiebre y erupcion cutdnea. Las cepas Schwarz y Moraten se derivaron de la
cepa original Edmonston. La vacuna Moraten es ampliamente utilizada en los Estados
Unidos de América, mientras que la vacuna Schwarz se emplea en muchos paises de
todo el mundo. La vacuna Edmonston-Zagreb, derivado de la cepa Edmonston B, es la
cepa mas ampliamente utilizada en los paises en desarrollo (Figura 7) (OMS, 2006).

En México, la produccidon de la vacuna antisarampionosa tipo Schwarz se inicié en el
Instituto Nacional de Virologia en 1970, un afio después de su introduccién en México y
en 1978 se cambid la cepa Schwarz por la Edmonton-Zagreb (Santos, 2002).

HK
HA

(CEF

HA CEF CE
SK CEF
CEF

|cs

Edmonston A Edmonston B
cer[ ceF W38
AlK-C I
Schwarz-f88 I Connaught | I Moraten | Edmonston-
Zagreb
| Leningrad | Shanghai |
GPK HE
Ja HA ﬂ: HK
(CEF cE MK
CaM GPK
E CE

CE
[Leningrad-16 | [ shanghai-191 | [cam-7a]  [TD97]

Figura 7 Origen de las cepas vacunales del sarampidn. El esquema muestra las distintas cepas
vacunales que se han producido a lo largo del tiempo.

(OMS, 2009)
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La vacuna produce respuesta inmune en mas del 95% de los sujetos vacunados
mayores de 12 meses. Existe un 5% aproximado de fallos vacunales debidos en su
mayoria a la ausencia de respuesta inmunitaria. Se ha comprobado que la inmunidad
conferida por la vacuna persiste al menos 20 afios y se cree que dura toda la vida en la
mayoria de las personas (Garcés et. al., 2015).
El Esquema Nacional de Vacunacién en México contempla dos dosis de la vacuna triple
viral (SRP: sarampién, rubeola y parotiditis), la primera se administra al afio de edad y
una segunda a los 6 afos de edad (Figura 8).
A partir de los 10 afios de edad la vacuna se aplica:
e Una dosis si el nifio no recibié la segunda dosis de triple viral (SRP) a la edad de
6 anos.
e Dos dosis, si el nifio no recibi6 dosis previa de SR o SRP, con intervalo de cuatro
semanas entre cada una (Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia [CeNSIA], 2010).

] e | o | - | I

2da
Acelular

1ra
entavalent
Acelular

] |
i ira 2da
| Rotavirus || Rotavirus |

‘mm“mm

2da Anti

Refuerzo anual Antiinfluenza, Octubre a Febrero

VOP (Sabin) en 12 y 22 Semanas Naclonales de Salud
después de 2 dosis previas de Pentavalente Acelular

Figura 8 Esquema Nacional de Vacunacién para menores de 12 afios. Resaltadas se encuentran la
primera y segunda dosis de SRP

(Secretaria de Salud, 2014)
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Sin embargo, en caso de producirse un brote, se recomienda aplicar la vacuna a
lactantes de 6 a 11 meses. No obstante, los lactantes vacunados antes de cumplir el
afo de edad deben recibir otra dosis a los 12 meses de edad, considerando su
aplicacion dos meses después de la primera dosis. La segunda dosis debera ser
aplicada a los 5 o 6 afios (Aguilar et al., 2009).

1.9. EPIDEMIOLOGIA
Antes de la introduccion de la vacuna, el sarampion era una enfermedad “obligada”

durante la nifiez (Delpiano et. al., 2015), debido a la acumulacion de personas
susceptibles a la infeccion, el alto grado de infeccion y a la virulencia del virus.

La incidencia media del sarampién era casi igual a la de la tasa de natalidad, los casos
se concentraban entre los preescolares, con una disminucion progresiva de la
incidencia en grupos de mayor edad debido a la inmunidad vitalicia después de la
enfermedad (Carballo et al., 1998). Se registraban importantes epidemias de sarampion
gue llegaban a causar cerca de 2.6 millones de muertes al aifio (OMS, 2018).

La utilizacion masiva de la vacuna antisarampionosa viva que estimulé una inmunidad
larga y eficaz en el 90% de los nifios vacunados, causé cambios importantes en la
epidemiologia del sarampién como, la disminucion rapida en la incidencia de la
enfermedad tanto en los nifios vacunados como no vacunados, debido a la reduccion
en el contacto de los nifios con sus contemporaneos que se enfermaban de sarampién
antes de la escuela y en las escuelas debido al elevado nivel de inmunidad de la
poblacién (Carballo et al., 1998).

A pesar de esto, el sarampion ha seguido el patron endémico-epidémico clasico en
poblaciones con mas de 3,000,000 habitantes. Los picos epidémicos estacionales se
dan en invierno-primavera, cada dos o tres afios, con incremento maximo cada 10 a 15
afos. La enfermedad es extremadamente transmisible y la tasa de ataque registrada ha
sido cercana a 99.9% de los contactos; esto es, las epidemias no pueden evitarse
cuando la vacunacion protectora no es aplicada pronto, con técnicas y dosis correctas.
El efecto mortifero y devastador de los brotes se da principalmente entre los lactantes
menores malnutridos, o0 en personas susceptibles inmunocomprometidas (Dominguez
et al., 2008).
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En México, la incidencia de sarampion en la época previa a la introduccion de la vacuna
se caracterizd por la presencia de una elevada endemicidad, con brotes inter-
epidémicos de periodicidad bianual y elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. El
promedio anual de casos notificados en el periodo de 1941 a 1972 fue alrededor de
35,000 casos. Con el inicio de la vacunacién masiva, se observé una reduccion drastica
en el numero de casos registrados, principalmente entre 1973 y 1975, seguida de un
repunte en la segunda mitad de los afios setenta, con mas de 20 mil casos por afio y el
inicio de un periodo de endemias cuyo lapso entre una y otra aumentod a tres y cuatro
afos (Santos, 2002).

El dltimo gran brote, que formo parte de una pandemia mundial, se registré durante el
bienio 1989-90 con 20,381 y 68,782 casos respectivamente, cifras similares e incluso
mayores a las registradas a mediados del siglo. Este periodo coincide con la
intensificacion de las acciones de vacunacion antisarampionosa y con la creacion de
nuevas estrategias de vigilancia epidemiolégica y vacunacion orientadas al
mejoramiento de las coberturas en preescolares, con la consecuente reduccion de
casos a partir de 1991. El mantenimiento de las altas coberturas de vacunacion en la
poblacién, la aplicacion de estrategias de eliminacion, la incorporacion de una segunda
dosis en los nifios en edad escolar, campafia de vacunacion para adultos y el
fortalecimiento de la vigilancia epidemiolégica, han permitido la disminucién de
personas susceptibles y esto ha logrado mantener a México sin casos autéctonos
desde 1996 hasta la fecha (Santos, 2002).

Desde el afio 2000, México ha presentado casos debido a casos importados de esta
enfermedad, sin embargo, el analisis de los municipios que presentan bajas coberturas,
asi como la alta movilidad poblacional, turisticos, fronterizos, etc., ha permitido
establecer hacia donde se debe dirigir las acciones y dar un seguimiento puntual, con la
finalidad de garantizar una pronta respuesta ante estas reintroducciones (SS, 2014).

Se estima que entre 2000 y 2016 la vacuna contra el sarampion evitd 20.4 millones de
muertes en el mundo, por lo cual las defunciones por sarampion han descendido un
84%, pasando de 550,100 en 2000 a 89,780 en el 2016 (OMS, 2018).

El objetivo principal del programa de vacunacion es la eliminacion de la transmisién de

una infeccién a expensas de mantener el numero de susceptibles por debajo de este
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umbral. El porcentaje de poblacidon que es necesario vacunar para que se alcance dicho
umbral esta relacionado con la edad media de presentacion de la enfermedad. En el
caso del sarampion cuya edad media de presentacion, antes de la introduccion de los
programas de vacunacién, eran de aproximadamente 5 afios, el porcentaje estimado de
poblacion que seria necesario vacunar estaria comprendido entre el 90-95% (Amela,
Pachon y Ibafiez, 1993), con lo cual al alcanzar este porcentaje de cobertura se indica
que la cobertura y proteccién inmunolégica es la adecuada. (OMS, 2017).

2. ANTECEDENTES

En el 2012, el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) llevé a cabo la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012, que tuvo como objetivos cuantificar la
frecuencia, distribucion y tendencias de las condiciones de salud y nutricion de la
poblacién para examinar la respuesta del Sector Salud, incluyendo la cobertura y
calidad de los servicios. Uno de los objetivos especificos fue evaluar la cobertura de
vacunacion en nifios y adolescentes, por medio de una encuesta probabilistica que
permitio estimar resultados para cada una de las entidades del pais, para los ambitos
urbano y rural, asi como para el pais en su conjunto. El indicador para la vacuna SRP
en nifios de 15 a 23 meses fue superior de 85% e inferior de 90%, en nifios de seis
afios con al menos una dosis fue del 93%, alcanzando marginalmente el indicador (90-
95%), sin embargo, soélo se alcanzé el 56.5% para el esquema completo de dos dosis.
En adolescentes solo se obtuvo el 38.9% para al menos una dosis (Diaz et. al., 2013).

Ademas, como parte del programa Salud Mesoaméricana 2015, que es una iniciativa
para mejorar la salud infantil y materna en las poblaciones mas pobres de ocho paises
mesoamericanos, se realizé un censo de vivienda y poblacién completa; teniendo como
objetivo medir la seroprevalencia de anticuerpos como indicador primario del
funcionamiento del sistema sanitario. Los resultados obtenidos fueron: la cobertura
basada en el recuerdo, Cartilla Nacional de Salud (CNS) y encuesta oscilaron entre 73 y
83%, mientras que la cobertura efectiva basada en inmunizacion fue del 68%, inferior a

la mostrada por el recuerdo, CNS y encuesta. Solo el 77% de los resultados de
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anticuerpos coincidieron con algunos de los documentos probatorios (Colson et. al.,
2015).

Desde hace varios afios, se han registrado casos de sarampion en México por
importacion, en el afio 2014 el sistema de vigilancia identifico tres casos, dos en
trabajadores de un crucero que arrib6é a Quintana Roo y uno que residia en el estado de
Baja California Sur. En el 2015 fue el dltimo caso que se habia reportado,
correspondiente a un residente de Monterrey (Secretaria de Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud y Organizacién Mundial de la Salud [SS, OPS y OMS],2015).
Sin embargo, en el 2018 en el mundo se reportaron 326,045 casos confirmados
clinicamente, por epidemiologia y por laboratorio, de esos casos 16689 fueron
confirmados en la regiéon de las Américas (OMS, 2019). En México se reportaron para
ese mismo afios cinco casos, un caso en Baja California, tres casos en Ciudad de
México y un caso en Veracruz, en el mes de febrero del 2019 se presentd un caso en el
estado de Nuevo Leodn; tres de esos casos fueron reportados como casos importados y
los otros tres como casos asociados a importacion (SS, OPS y OMS., 2015; OMS,
2019).
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3. JUSTIFICACION

El sarampidn, infeccidbn ocasionada por el Measles virus (MeV), es una enfermedad
exantematica, que se contagia muy facilmente y que es propia de la infancia. Fue
responsables del mayor nimero de muertes de menores de 5 afios en el mundo.

Actualmente el sarampion se encuentra controlado en gran parte del mundo, pero a
pesar de los grandes esfuerzos de vacunacién y de que en México la transmision
endémica del sarampién fue interrumpida desde 1997, aun sigue siendo vulnerable a
casos y sobre todo a brotes importados, debido al alto movimiento poblacional que
existe y a la presencia de brotes en algunos paises. La cobertura idonea de vacunacion
es del 95%, en México, la cobertura para la segunda dosis fue del 56.5%, considerando
la cartilla de vacunacion. Un estudio que detectd anticuerpos encontré una cobertura
del 68% en poblacion infantil en Chiapas. Por tal es importante realizar vigilancia en
poblaciones vulnerables, a través de la deteccion de anticuerpos, sobre todo en grupos

donde potencialmente no tienen el acceso adecuado a la vacunacion.

4. HIPOTESIS

De acuerdo a la literatura reportada en México sobre la vacunacién, las zonas rurales
tienen menor cobertura, entonces se espera tener en los tres grupos poblacionales de
Guerrero un porcentaje menor de prevalencia de anticuerpos comparada a la reportada

a nivel nacional.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de anticuerpos contra el virus Sarampion en nifios de tres

grupos poblacionales de Guerrero considerando su edad.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES
e Determinar la prevalencia de anticuerpos contra sarampion en tres grupos

poblacionales de Guerrero.

e Cuantificar anticuerpos contra el virus del sarampion.

e Correlacionar la edad con la cuantificacion de anticuerpos contra sarampion.
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6. METODOLOGIA

6.1. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

Poblacién de estudio ‘

4

Cuestionario ‘

|

Vv

Muestras de suero ‘

~
Procesamiento de ‘
P muestras | &
' '\//') [ cuantificacién de
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Q\:\“\_ Andlisis estadistico ‘ f?/

Figura 9 Estrategia Experimental

6.2. MUESTRA

La poblacion de estudio estuvo compuesta de muestras de suero de nifios de tres
grupos poblacionales indigenas de Guerrero (Tlapanecos, Mixtecos y Mestizos),
obtenidas en el afio 2016. Las edades de los nifios oscilaron entre 6 y 13 afios de edad

y se encontraban cursando algun grado de primaria.

6.3. PROCESAMIENTO SEROLOGICO DE LAS MUESTRAS
6.3.1. ELISA

Se realiz6 una prueba ELISA comercial de la marca HUMAN® de las 412 muestras
para la deteccion de anticuerpos, siguiendo cada uno de los pasos del estuche (Anexo
11.1). Esta prueba es un ELISA indirecto, en el cual los antigenos inmovilizados

formaran un complejo con los anticuerpos IgG, estos a su vez seran detectados por
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anti-lgG marcados con la enzima peroxidasa, que se fijan especificamente a los
anticuerpos IgG. Esta sera detectable por medio de un cambio de color.

Para la validacion de la prueba, se realizaron los siguientes calculos:

e Se llevo a cero el valor de la absorbancia del lector de ELISA, es decir, se le
restd el valor del blanco a todos los valores dados.
e Se obtuvieron los promedios de los dos controles positivos (MPC) y de los

controles negativos (MNC) para cada una de las placas: (Tabla 2)

Tabla 2. Calculos de los controles
MNC (NC 1+ NC 2) /2
MPC (PC1+PC2)/2

e Se obtuvo el calculo del COV a partir de los promedios de los controles positivos
y negativos: (Tabla 3)

Tabla 3. Calculo del punto de corte o COV
COV = MNC+ (0.1x MPC)

e Se revisO que los controles y calibradores de la prueba cumplieran con los

valores establecidos por el fabricante: (Tabla 4)

Tabla 4. Criterios a cumplir para validacién de la placa
Blanco <0.150
MNC <0.250
MPC =0.750
MPC : MNC 25

e Cada una de las muestras fue dividida entre el COV.
e Una vez realizados los calculos se consideraron los siguientes puntos de corte:
(Tabla 5)
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Tabla 5. Interpretacion de resultados de la placa de ELISA
Valor Resultado
>21.15 Positivo
<0.85 Negativo
_ Repeticion para definir
Entre 0.86 y 1.1499 Indeterminado
resultado

6.3.2. CUANTIFICACION DE ANTICUERPOS

La interpretacion del resultado con base en los niveles de los anticuerpos incrementa la
precision para el diagnostico del sarampion, a mayor nivel de concentracion mayor es la
probabilidad de un resultado positivo.

Se realiz6 la comparacion con base en el nivel de anticuerpos. Para esto, a partir de 18
muestras positivas, se realizaron diluciones de base dos (1:100, 1:200, 1:400, 1:800 y
1:1600). Las cinco diluciones del suero se procesaron por la prueba de ELISA como se
describe en el Anexo 11.1.

Posteriormente se graficaron cada una de las diluciones por muestra, se obtuvieron

promedios de cada una de las diluciones y se realiz6 un analisis de regresion lineal.

6.3.3. ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo una variable de indice de bienes, la cual indica el indice socioeconémico, a
partir de las preguntas sobre la presencia de electricidad, drenaje, agua potable, piso de
concreto y television en la vivienda. Se asigndé un namero 0 si no contaban con este
bien y 1 si contaban con él. Posteriormente se hizo la suma de todos los bienes con los
gue contaban para clasificarlos en tres grupos: del 0-1 como bajo, 2-3 como medio y 4-5
como alto.

A partir de la variable nimero de integrantes, se obtuvo otro parametro para evaluar el
nivel socio-demografico, considerando los cuartiles de la variable. El primer cuartil (Q1)

es el valor debajo del 25% de las observaciones, el segundo cuartil (Q2) es la mitad de
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las observaciones, es decir el 50% o0 mediana y el tercer cuartil (Qs) es el valor debajo
del 75% de las observaciones.

Se realizé un andlisis descriptivo a partir de las variables que se encontraban en el
cuestionario: edad, sexo, grupo poblacional, tipo de vivienda (techo y paredes), nimero
de integrantes, indice de bienes y ocupacién, se presentan los resultados en
porcentaje. Este andlisis descriptivo se estratificO por grupo poblacional (Tlapanecos,
Mixtecos y Mestizos) y se describen las diferencias entre grupos. Posteriormente se
analiz6 la rasociacion entre el indice de anticuerpos y cada una de las variables, , de
manera general y estratificada por grupo poblacional. Se utiliz6 la prueba de X?, siendo
significativo un valor de p<=0.05. Para realizar la comparacién de medias del indice de
anticuerpos (concentracion de anticuerpos) se utilizé el andlisis de varianza (ANOVA)
para asi determinar si existen diferencias estadisticamente significativas para cada una
de las variables, tomando en cuenta sélo a los que resultaron positivos a anticuerpos

contra sarampion.
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7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

De la poblacion total de 412 nifios, la mayoria se encuentra en el intervalo de edades
de entre 10 y 13 afios, el 49% pertenece a la poblacién de los Tlapanecos y el 58% de
los padres de los nifios se dedica a la agricultura.

La mayoria de las viviendas de estos tres grupos tenian paredes de adobe (42%) y
techo de lamina de carton (34%). En base a la variable de indice de bienes y de
acuerdo a la clasificacion que se les dio, el 60.68% se encuentra en un indice de bienes
alto y sélo el 6.8% se encuentra en un indice bajo, para esta poblacién. En el 50% de la
poblacién se observo que las familias estaban formadas por entre 5y 7 integrantes. En
la Tabla 2 se presentan las variables sociodemograficas del total de la poblacion.

Tabla 6. Descripcion general de la poblacién

VARIABLE n %
6 afios 42 10.19
Edad 7-9 afios 169 41.02
10-13 afios 201 48.79
Tlapanecos 204 49.5
Poblacién Mixtecos 101 24.5
Mestizos 107 26
Hombres 199 48.3
Sexo Mujeres 213 51.7
Agricultura 237 57.5
O(%L;%"’r‘ggn Comercio 38 9.2
Otros 137 33.3
Adobe 173 41.99
_ Vivienda Madera 119 28.88
(Tipo de paredes) .
Tabique 120 29.13
Asbesto/Aluminio 108 26.21
Vivienda Lamina de carton 141 34.22
(Tipo detecho)  rrozg 65 15.78
Teja 98 23.79
Bajo 28 6.8
indice de bienes Medio 134 32.52
Alto 250 60.68
2-4 99 25
Integrantes 5-7 220 50
8-15 93 25
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El 93.44% de la poblacion cuenta con electricidad en su vivienda, mientras que solo el

49.27% cuenta con drenaje (Tabla 7).

Tabla 7. Bienes con los que cuenta la poblacién
BIEN n %
Electricidad 385 93.44
Drenaje 203 49.27
Agua potable 325 78.88
Piso de concreto 208 50.48
Television 274 66.50

7.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTRATIFICADA POR GRUPOS

Poco menos del 50% de la poblacion total se encuentra en los Tlapanecos y poco mas
de la mitad de la poblacion son mujeres en cada una de las poblaciones.

Los grupos de Tlapanecos y Mestizos cuentan con mayor proporcion de nifios de entre
10 y 13 afios, mientras que los Mixtecos tiene mayor proporcion de nifios entre 7 y 9
afos.

En cuanto a su ocupacioén, la mayoria de los padres de los nifios Tlapanecos y Mixtecos
se dedican a la agricultura, mientras que en los Mestizos poco mas del 50% tiene otras
ocupaciones.

Tanto los Tlapanecos como los Mixtecos cuentan con viviendas que tienen paredes de
adobe y techos de lamina de cartdén, mientras que los Mestizos la minoria de las sus
viviendas cuentan con estas caracteristicas en comparacién con los otros dos grupos.
Al comparar el indice de bienes, en las tres poblaciones encontramos el maor
porcentaje en el indice de bienes alto, teniendo una mayor proporcién en los Mestizos y
menor en los Mixtecos. Las familias en las tres poblaciones suelen estar constituidas en
Su mayoria por entre 5y 7 integrantes, especialmente en los Mestizos en los cuales se
puede observar que hay menor porcentaje de familias numerosas. La descripcion de la

poblacién estratificada se encuentra en la Tabla 8.
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Tabla 8. Descripcidn de la poblacidn estratificada por grupos poblacionales
. Tlapanecos Mixtecos Mestizos
Variable
n % n % n %
Poblacion total 204 49.50 101 24.50 107 26.00
. Hombres 99 48.53 48 47.52 52 48.60
exo
Mujeres 105 51.47 53 52.48 55 51.40
6 afios 21 10.30 7 6.93 14 13.08
Edad 7-9 afios 78 38.23 49 48.52 42 39.25
10-13 afios 105 51.47 45 44.55 51 47.67
B Agricultura 136 66.67 70 69.31 31 28.97
Ocupacion i
Comercio 14 6.86 3 2.97 21 19.63
(Padres)
Otros 54 26.47 28 27.72 55 51.40
Vivienda Adobe 75 36.77 59 58.42 39 36.45
(Tipo de Madera 72 35.29 27 26.73 20 18.69
paredes) Tabique 57 27.94 15 14.85 48 44.86
Asbesto/Aluminio 63 30.88 17 16.83 28 26.17
Vivienda — =
. Lamina de carton 81 39.70 44 43.57 16 14.95
(Tipo de
Loza 25 12.26 13 12.87 27 25.23
techo)
Teja 35 17.16 27 26.73 36 33.65
. Bajo 12 5.88 7 6.93 9 8.41
Indice de i
_ Medio 66 32.35 46 45.54 22 20.56
bienes
Alto 126 61.77 48 47.53 76 71.03
2-4 52 25.49 20 19.80 27 25.23
Integrantes 5-7 95 46.57 63 62.38 62 57.94
8-15 57 27.94 18 17.82 18 16.82

7.3. SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
SARAMPION

De las 412 muestras, se obtuvieron 233 positivos, 113 negativos y 66 en
indeterminadas en una primera prueba.

De las muestras indeterminadas se les realiz6 un segundo analisis en donde 10
resultaron positivos, 37 negativos y 19 se mantuvieron indeterminadas, estos ultimos se

tomaron como negativos (Figura 10)
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Figura 10 Resultados de ELISA para la deteccion de anticuerpos contra sarampién. Muestras
positivas, negativas y en zona gris por el ELISA

De la poblacion de 412 nifios se obtuvo un 58.98% (n= 243) de nifios seropositivos a
sarampion, no se observo gran variacion entre sexo, pero si existe una notable
diferencia entre poblaciones, en donde los nifios pertenecientes a la poblacion de
Tlapanecos presentan una mayor prevalencia (63.73%) con respecto a los Mixtecos
(53.47%) y los Mestizos (55.14%).

La mayor frecuencia de anticuerpos contra sarampion se encontré en los nifios de 6
afios con un 90.48% y el menor en nifios de entre 10 y 13 afios 45.77% como se

presenta en la tabla 9.

Tabla 9. Seroprevalencia de anticuerpos

VARIABLE n POSITIVOS
Poblacion total 412 243 58.98%
. Hombres 199 107 53.77%
Mujeres 213 136 63.85%
Tlapanecos 204 130 63.73%
Poblacion Mixtecos 101 54 53.47%
Mestizos 107 59 55.14%
6 afios 42 38 90.48%
Edad 7-9 anos 169 113 66.86%
10-13 afos 201 92 45.77%
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7.4. SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS DE LA POBLACION
ESTRATIFICADA

Al estratificar la poblacidbn no existe diferencia significativa entre los tres grupos
poblacionales (p=0.148). Si se observé diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al sexo, a excepcion de la poblacién de los Tlapanecos (p=0.791), para los
Mixtecos los hombres tuvieron 41.67% de anticuerpos y las mujeres 64.15% y para los
Mestizos los hombres presentaron 44.23% y las mujeres 65.45% (Tabla 10).
La edad en los tres grupos resultd estadisticamente significativa, siendo mayor la
presencia de anticuerpos contra sarampion en la poblacion de nifios de 6 afios: en los
Tlapanecos del 100%, en los Mixtecos del 85.71% y en los Mestizos del 78.57% en
comparacion con los nifios de 10 a 13 afios que presentan una seroprevalencia del
51.43%, 35.56% y 43.14% respectivamente.
En la ocupacion no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, entre los
Tlapanecos la seroprevalencia contra sarampion fue de 62.50% a 66.67%, en los
Mixtecos del 58.86% a 66.67% y en los Mestizos de 48.39% a 61.90%.
De acuerdo a la vivienda no resulta ser diferente en ninguna de las tres poblaciones, sin
embargo la mayor diferencia la encontramos en la poblacion Mixteca en cuanto a los
tipos de paredes (p=0.297) con el 40.74% de seropositivos entre los que cuentan con
paredes de madera y el 60% en aquellos con paredes de tabique, mientras que para el
tipo de techo en el grupo de los Mestizos resultd ser el mas cercano a la significancia
(p=0.386), el 43.75% de los que cuentan con techo de lamina de cartdén y el 63.86% de
asbesto/aluminio presentaron anticuerpos contra sarampion.
El indice de bienes tampoco resultd ser estadisticamente significativo, pero la mayor
diferencia la encontramos en el grupo de los Mestizos (p= 0.380) que va de un 33.33%
de anticuerpos en aquellos con indice bajo, al 59.09% en nifios con indice de bienes
medio.
En cuanto a los integrantes solo resultaron significativos los Tlapanecos (p= 0.014),
donde el 49.12% que tuvieron familias con 8 a 15 integrantes presentaron anticuerpos y

el 72.63% de los que mencionaron de 5 a 7 integrantes (Tabla 10).
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Tabla 10. Seroprevalencia de anticuerpos estratificada

VARIAEILE TLAPANECOS MIXTECOS MESTIZOS
n % n % n %
Poblacion total 130 63.73 54 53.47 59 55.14
p 0.148
Hombres 64 64.65 20 41.67 23 44.23
Sexo Mujeres 66 62.86 34 64.15 36 65.45
p 0.791 0.024& 0.027&
6 afos 21 100 6 85.71 11 78.57
7-9 afios 55 70.51 32 65.31 26 61.90
Edad 10-13 afios 54 51.43 16 | 35.56 22 43.14
p 0.0001& 0.003& 0.032&
Agricultura 85 62.50 37 58.86 15 48.39
Ocupacion Comercio 9 64.29 2 66.67 13 61.90
(Padres) Otros 36 66.67 15 53.57 31 56.36
p 0.864 0.896 0.609
Vivienda Adobe 46 63.89 34 | 57.63 23 58.97
Madera 46 61.33 11 | 40.74 12 60.00
(Tipo de i
oaredes) Tabique 38 66.67 9 60.00 24 50.00
p 0.819 0.297 0.626
Asbesto/Aluminio 41 65.08 9 52.94 19 67.86
Vivienda Lamina de cart6n 53 65.43 21 47.73 7 43.75
(Tipo de Loza 17 68.00 8 61.54 15 55.56
techo) Teja 19 54.29 16 | 59.26 18 50.00
p 0.637 0.732 0.386
Bajo 7 58.33 5 71.43 3 33.33
indice de Medio 45 68.18 24 | 52.17 13 59.09
bienes Alto 78 61.90 25 | 52.08 43 56.58
p 0.638 0.614 0.380
2-4 33 63.46 9 45.00 17 62.96
5-7 69 72.63 34 | 53.97 32 51.61
Integrantes | 8-15 28 49.12 11 61.11 10 55.56
p 0.014& 0.605 0.612

&: Estadisticamente significativo
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7.5. CUANTIFICACION DE ANTICUERPOS

A partir de 18 muestras con la mayor absorbancia para deteccion de anticuerpos contra
sarampion, se realizaron cinco diluciones de base dos y se procesaron por el método
ELISA, obteniendo en todos los casos una regresién con una buena correlacion, tal
como se ejemplifica en la Figura 11. En la curva obtenida de cada una de las muestras
en la concentracion mas alta (1:100) se observan indices mas altos que van de entre
8.111 y 2.782, mientras que en la diluciébn mas baja (1:1600) se obtuvieron los indices
mas bajos entre 0.223 y 1.213. En 14 de las muestras se obtuvieron correlaciones
superiores a 0.90, mientas que en las otras 4 resultaron entre 0.74 y 0.88.
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Figura 11 indice de anticuerpos correlacionado con la dilucién de anticuerpos. A) Muestra TL54, B)
Muestra TL189, C) TL163, D) TL172.
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Al realizar un promedio por dilucion del total de 18 muestras se obtuvo la curva que se
presenta en la Figura 12, la cual indica que existe una correlacion directamente
proporcional entre el indice de anticuerpo y la dilucion de suero o concentracion de

anticuerpos.

y =430.63x+0.7467
R? = 0.9578___.--"'

indice de anticuerpos (promedio)

(0] 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012
Dilucion

Dilucién. 0.01= 1:100; 0.005=1:200; 0.0025= 1:400; 0.00125= 1:800; 0.000625=
1:1600

Figura 12 Promedio por diluciones.

El indice de anticuerpos se considera como una medicion de la concentracion de
anticuerpos contra sarampion, por tanto, de los casos positivos contra sarampion
obtuvimos un promedio de concentracion de anticuerpos con las diferentes variables de
estudio. La variable sexo no resulté significativa, al igual que la de la edad, sin embargo,
se puede observar que los nifios entre 10 y 13 afios presentaron una mayor
concentracion de anticuerpos, en comparacion con los otros dos grupos. Se observa
gue los Tlapanecos tuvieron una mayor concentracion de anticuerpos 2.82 (IC gs% 2.52-
3.12) en comparacion con los Mixtecos 2.06 (IC gs9% 1.68-2.44), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. La poblacion que tiene viviendas con tipo de paredes de
adobe present6 una concentracion de anticuerpos contra sarampion de 2.17 (IC os5%
1.95-2.40) y los que tuvieron tabiqgue (2.89 IC s 2.47-3.31), con diferencia
estadisticamente significativa, mientras que los que tienen viviendas con techos de loza
(3.19 IC 95% 2.56-3.81) tienen mas anticuerpos que los que tienen techos de

asbesto/aluminio (2.32 1C95% 1.99-2.54) como se muestra en la Tabla 11.
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Tabla 11. Promedio de anticuerpos contra sarampién en la poblaciéon de

estudio
VARIABLE MEDIA (IC 95%) p
Hombre 2.60 (2.30-2.90)
Sexo i 0.786
Mujer 2.54 (2.27-2.82)
6 afos 2.61 (2.24-2.97)
Edad 7-9 afios 2.41 (2.14-2.68) 0.317
10-13 afios 2.75 (2.35-3.14)
Mestizos 2.48 (2.13-2.83)
Poblacion | Mixtecos 2.06 (1.68-2.44) 0.011&
Tlapanecos 2.82 (2.52-3.12)
_ Agricultura 2.54 (2.27-2.81)
Ocupacion :
Comercio 2.40 (1.97-2.84) 0.725
(Padres)
Otros 2.67 (2.29-3.05)
2-4 2.76 (2.25-3.26)
Integrantes | 5-7 2.61 (2.34-2.87) 0.236
8-15 2.25 (2.37-2.77)
i Bajo 2.33 (1.67-2.99)
Indice de i
_ Medio 2.72 (2.32-3.13) 0.518
bienes
Alto 2.51 (2.27-2.57)
Vivienda Adobe 2.17 (1.95-2.40)
(Tipo de Madera 2.83 (2.39-3.27) 0.004&
paredes) Tabique 2.89 (2.47-3.31)
Asbesto/Aluminio 2.32 (1.99-2.54)
Vivienda — =
_ Lamina de carton 2.60 (2.21-2.99)
(Tipo de 0.035
Loza 3.19 (2.56-3.81)
techo)
Teja 2.38 (2.07-2.69)
1°- 2° primaria 2.52 (2.24-2.81)
_ 3°- 4° primaria 2.45 (2.11-2.79) 0.468
Escolaridad
5°- 6° primaria 2.74 (2.33-3.15)

IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%

&: Estadisticamente significativo
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8. DISCUSION

En México se sabe poco sobre la estimacién exacta de la cobertura de vacunacion,
sobre todo en las poblaciones con entornos rurales y mediante biomarcadores, como la
presencia de anticuerpos contra sarampion.

Nuestro estudio revela que la prevalencia general de anticuerpos anti-virus sarampion
fue de 58.98% para estos tres grupos poblacionales de Guerrero, porcentaje menor
comparado a lo reportado por Colson y colaboradores en Chiapas en nifios de 12 a 23
meses en el afio 2015, en donde solo el 68% de la poblaciéon estudiada presentaba
anticuerpos contra sarampion. A pesar de la ventana de un afio que existe para una
vacunacion oportuna (Mongua, et al., 2019). No se sabe con certeza a que se deba
esta baja cobertura, a que la vacuna no tiene una efectividad perfecta, la calidad de la
vacuna al momento de aplicarse, a las diferencias en cuanto a la respuesta inmune de
cada individuo, la no vacunacion (Colson, et. al., 2015; Diaz et. al., 2013; OMS, 2009), o
bien, por dificultades de acceso, desinformacion de la poblacion, barreras culturales,
propagandas adversas o, desabasto de vacuna por fallas en el sistema de salud
(Mongua et al., 2019).

Tampoco es posible identificar la diferencia sobre que la seropositividad de estos nifios
se deba a la vacunacion o a la infeccidén natural, pero al no haber circulacion del virus
sarampion en el pais, y so6lo reportarse casos importados en los ultimos afos, se puede

considerar que la seropositividad se debe a vacunacién (Ruiz et. al., 2007).

En los nifios de 6 afios se encontré una prevalencia de 90.48% que apenas alcanza el
indicador de 90-95%, siendo esta cobertura mucho mejor que la de los nifios entre 10 y
13 afios, resultados similares a los de Diaz y colaboradores (2013) en donde los nifios
de 6 afos presentaron una cobertura del 93.2% para una sola dosis y 56.5% para
ambas dosis, en los adolescentes fue de 38.9%.

A pesar de que los nifios de entre 10 y 13 afios tuvieron mayor oportunidad de ser

vacunados, son los que tienen la menor prevalencia de anticuerpos contra sarampion
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es decir la menor proporcién de vacunados. Los resultados obtenidos para este grupo
indican que son una poblacidén susceptible al sarampion, lo que representan un mayor
riesgo en las acciones de consolidacion de la eliminacién del sarampién en el pais ante
el posible ingreso y diseminacion de virus foraneos (Diaz et. al., 2018; Fiestas et. al.,
2012). Para los tres grupos poblacionales se cumple este patron, sin embargo, los
Tlapanecos son los que presentan mayor proporcibn de nifilos seropositivos a
sarampion. La menor vacunacion en el grupo de 10-13 afios puede ser por un efecto de
cohorte de nacimiento, es decir que a este grupo de nifios que nacieron entre los afios
2003 y 2006 que tenian que vacunarse a los 12 mese en los afios 2004 y 2007, y a los
6 afos de edad durante los afios 2009 y 2012, en estos periodos, seguramente se
presentaron problemas de vacunacion, los cuales no se presentaron en la cohorte de
nifos que nacieron en el afio 2010 que son los nifios que en el estudio tenian 6 afos y

tuvieron mejor cobertura de vacunacion.

Se sabe que en poblaciones rurales con bajo nivel socioecondémico, los hombres son
los que estan mas involucrados en actividades agricolas y otras actividades como el
comercio, los requerimientos de tiempo hacen que estos sean los que asisten menos al
sector salud (Rohlfs, 2007, Castafieda, 2013), pudiendo ser esta también una causa por
la que existe diferencias en la seroprevalencia en cuanto al sexo, ya que los nifios
desde muy temprana edad se involucran en este tipo de actividades, razon por la cual
los niflos presentaron una menor prevalencia de anticuerpos que las mujeres entre
Mixtecos y Mestizos.

El nidmero de integrantes también resultd ser estadisticamente significativo (para
Tlapanecos), posiblemente debido que a mayor nimero de integrantes es menor la
atencion que se les presta a los nifios en cuanto a la aplicacién de las vacunas, de
manera similar las personas con paredes de adobe y techos de lamina de cartdn
presentaron una menor prevalencia de anticuerpos contra sarampion, lo que indicaria
gue aun en estas comunidades, lo que tienen un nivel socioeconémico menor, Son mas
vulnerables, al tener menor acceso a los servicios de salud.

Se logré cuantificar la concentracion de anticuerpos contra sarampion, y se pudo

evaluar la correlacion que existe entre el indice de anticuerpos con el nivel de
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proteccién del individuo, al haber un alto indice de anticuerpos nos indica que hay una
mayor concentracion de anticuerpos en la muestra, mientras que un bajo indice de
anticuerpos nos dice que hay una baja proteccion del individuo, lo que sugiere a
individuos con dos dosis y a personas con una sola dosis de vacunacion.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas por la comparacion de
medias en el nivel proteccion en los indicadores de tipo de paredes, tipo techo de la
vivienda y poblacion, indicando que, al tener paredes de madera y tabique, techo de
loza y pertenecer a los Tlapanecos existe una mayor posibilidad de estar mejor
vacunados, posiblemente porque cuentan con mejores oportunidades de salud. No se
encontrg diferencia significativamente en relacion a la edad, sin embargo, se observo
que en los nifios de entre 10 y 13 afios la media del nivel de proteccion (concentracion
de anticuerpos) es mucho mayor que en los otros dos grupos de edades, ya que
probablemente a pesar de que es el grupo que presenta menor proporcion de
vacunados, este grupo se encuentra mejor vacunado, es decir, que, si recibieron la
primera dosis y su respectivo refuerzo.

Con los resultados obtenidos, se requiere de monitoreos de la cobertura de vacunacion
y del riesgo de infeccidon, y contar con un sistema de vigilancia de calidad para
identificar fallos vacunales (SS, OPS y OMS, 2015). La OMS (2017) recomienda que en
los paises se realicen encuestas periodicas para asi validar la cobertura de vacunacion
notificada. Debido al incremento reciente en el nimero de casos de sarampién en el
mundo y en México es preciso mantener un buen monitoreo de las prevalencias de
anticuerpos en el pais, sobre todo ante una enfermedad que puede ser prevenible
mediante la vacunacion y sabiendo que las poblaciones rurales son las que se

encuentran mayormente expuestas a contraer esta enfermedad.
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9. CONCLUSION

La seroprevalencia global de anticuerpos fue de 58.98%, encontrando diferencias en los
tres grupos poblacionales de Guerrero, los tlapanecos con una seroprevalencia de
63.73%, lo Mixtecos de 53.47% y los Mestizos con 55.14%. Determinando que la
prevalencia de anticuerpos vacunales resultdé ser mucho menor a la reportada a nivel
nacional, sustentando la necesidad de realizar estudios de seroprevalencia a nivel
nacional, para el monitoreo de la cobertura de vacunacién y corroborar la concordancia

de la tal proteccion.

Al realizar la cuantificacion de anticuerpos contra sarampion se encontraron diferencias
en algunas caracteristicas como son tipo de poblacién y tipo de vivienda (tipo de techo y
tipo de paredes).

Una de las variables mas importantes fue la edad, encontrando resultados relevantes,
en donde los nifios de 6 aflos presentan una mayor seroprevalencia, mientras que los
nifos de entre 10 a 13 afios presentan la menor seroprevalencia, lo que nos indica un
efecto de cohorte, lo que posiblemente indica que la mayoria de los nifios mas grandes

no fueron vacunados.

Se recomienda este tipo de estudios para evaluar la vulnerabilidad que existe en estos
grupos poblacionales indigenas y con bajo nivel socioeconémico, caracteristicas que
pueden presentarse en poblaciones con caracteristicas similares, para asi, impulsar una

camparia de vacunacion.
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10. LIMITACIONES

No hay gran disponibilidad de estudios previos que notifiguen sobre
cuantificacion de anticuerpos.
Uso de pocas variables.

Dificultad de acceso a las poblaciones indigenas.

11. PERSPECTIVAS

Realizar PRNT con bajas concentraciones bajas de anticuerpos.

Realizar un andlisis epidemiolégico con todas las preguntas de la encuesta.
Determinar otros biomarcadores vacunales como tétanos y hepatitis B.

Hacer este tipo de estudios en otras comunidades, enfocados principalmente en
poblaciones indigenas.

Dar a conocer la informacion a las autoridades.
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12. GLOSARIO

ANERGIA. Incapacidad de los linfocitos
de reaccionar ante la presencia de un

antigeno.

ANTICUERPO. Molécula de proteina
formada en respuesta a un “cuerpo” o
agentes extrafios, responsables de la
infeccion o a la inmunizacion activa. Son
conocidos como inmunoglobulinas (IgA,

IgE, 1gG, IgM, entre otros.)

ANTIGENO. Cualquier sustancia capaz
de

especifica y de

inducir una respuesta inmune

reaccionar con los
productos de dicha respuesta, esto es,
con anticuerpos o0 con linfocitos T
especificamente sensibilizados, 0

ambos.

BROTE. Una epidemia localizada o un
aumento localizado en la incidencia de
una enfermedad en una localidad,

pueblo o una institucion cerrada.

CASO AUTOCTONO. Caso donde la
enfermedad infecciosa es adquirida

localmente.

COBERTURA. Porcentaje de la
poblacion programada que recibié o
recibe una determinada atencién o
servicio efectivo.
CONJUNTIVITIS. Inflamacion de la

conjuntiva; membrana fina y
transparente que recubre el interior del

parpado y la parte blanca del ojo.

CORIZA. Inflamacién de la mucosa de

las fosas nasales.

CULTIVO. de

microorganismos 0 células vivas en

Propagacion

medios propicios para su desarrollo.

ENANTEMA. Erupcion que aparece en
la mucosa de una cavidad natural,

generalmente en la boca y faringe.

ENDEMIA. Presencia continua de una
enfermedad o un agente infeccioso en
una zona geografica determinada.
También puede denotar la prevalencia
usual de una enfermedad particular en

dicha zona.

EPIDEMIA. Manifestacion de casos de
una enfermedad (un brote), en una

comunidad o region, con una frecuencia
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gue exceda netamente a la incidencia
normal prevista.

EPITOPE. Parte de una molécula que
actla como determinante antigénico;
una macromolécula puede contener
muy diferentes epitopes, cada uno de
ellos capaz de estimular la produccién
de un anticuerpo especifico.

ERITEMA. Enrojecimiento de la piel
debido al

contenida en los capilares.

aumento de la sangre

ERUPCION. Afeccion en la piel que

puede presentarse con morfologia,
extension y distribucién variable, y que
implica cambios de color y textura en la

piel.

EXANTEMA. Erupcion cutanea que se
presenta en el contexto clinico de una

enfermedad de etiologia muy diversa.

INCIDENCIA. Es el numero de casos
nuevos que aparecen en un periodo de
dado, en una

tiempo poblacion

conocida.

INFECCION. Ingreso y multiplicacion de
un agente infeccioso en el organismo

humano o animal.

INMUNODEPRESION.

del sistema inmunitario del cuerpo y de

Debilitamiento

su capacidad de combatir infecciones y
otras enfermedades.

INMUNOGENICIDAD. Es la potencia o
capacidad que tiene una molécula para
generar una respuesta inmune 'y
depende tanto de su naturaleza, como
de la inherente al individuo en el que

esta actuando (receptor).

INOCULACION.

sustancia en tejidos vivos o en medios

Introduccion de una

de cultivo.

LETALIDAD. Numero de defunciones
ocurridas en un grupo afectado por un

dafo determinado.

MACULA.

cambio de color en la piel debido a una

Lesion circunscrita con
gran cantidad de sangre, sin elevacion,
depresion o cambio en su consistencia.
Es aplanada y queda perfectamente
relacion con la

pareja en piel

circundante.

MORTALIDAD. Numero de defunciones

por lugar, intervalo de tiempo y causa.
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PANDEMIA. Epidemia que ocurre en
todo el mundo o afecta un &area mas
amplia; cruza los limites internacionales

y afecta a un numero grande de

personas.
PAPULA. Pequefia lesion solida,
elevada por encima de la piel

circundante, que ademas de ser notable
a simple vista, puede también palparse,
es causada por la acumulacién o
proliferacion de células o por depdsitos

metabdlicos en la dermis o epidermis.

PREVALENCIA. Numero de casos en
una poblacibn determinada en un

momento especifico de tiempo.

RESERVORIO. Cualquier persona,
animal, vegetal, materia inorganica,
sustancia o0 combinacion de los

mencionados, en donde un agente
infeccioso vive, se multiplica y del que
depende para su supervivencia y
reproduccion de modo que pueda

transmitirse a un huésped susceptible.

SISTEMA RETICULOENDOTELIAL.
Sistema formado por un grupo de
células cuya funcibn es la captura

particular inertes que circulan por el

organismo. Est4d integrado por los
macréfagos que se hallan fijos en el
tejido la médula O&sea
(fibroblastos),

cordones esplénicos, en los alveolos

conjuntivo,

en los ganglios, los
pulmonares y en el higado (células de

kupfer).

SUSCEPTIBLES. Es cualquier persona
o animal que no posee suficiente
resistencia contra un agente patdgeno
determinado y que lo proteja contra la
enfermedad en el caso de ponerse en

contacto con ese agente.

TRANSMISION. Se refiere a cualquier
mecanismo mediante el cual un agente
infeccioso es diseminado desde una
fuente o reservorio a una persona. La
transmision puede ser de dos tipos:
Directa. Es la difusion directa por roces,
besos, o0 por proyeccion de gotitas sobre
la conjuntiva, u otras mucosas, al
estornudar, toser, hablar, gritar, entre
otros.

Indirecta. Es la difusion por vehiculos de
materiales u

diversos objetos

contaminados denominados fémites
(juguetes, pafuelos, ropa, etc). También
se refiere a la difusion a través de

vectores.

40



VACUNA. Suspension de
microorganismos vivos atenuados o
muertos (bacterias, virus o ricketsias), o
fracciones de ellos, que se administran
para inducir inmunidad y, por lo tanto,

prevenir una enfermedad infecciosa.
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14. ANEXOS
Principio
Esta prueba esta basada en la clasica técnica de ELISA. Los micropocillos ELISA son
recubiertos con antigenos de virus de sarampion (VS-Ag) derivados de cultivos
celulares. En la primera etapa de incubacion, los anticuerpos (AC) contra sarampion
contenidos en la prueba se fijan especificamente a los antigenos inmovilizados. Al final
de la incubacién, los componentes excesivos son eliminados con el lavado. En la
segunda incubacion, se aflade un conjunto anti-lgG (anticuerpos anti- IgG humana,
marcados con peroxidasa) que se fijara especificamente a los anticuerpos IgG. Se
forman inmunocomplejos tipicos.
Después de eliminar el conjugado excesivo por lavado (segunda etapa de lavado) y
afiadir TMB/ sustrato (etapa 3), se forma un color azul que se transforma en amarillo
después de parar la reaccion. La intensidad de este color es directamente proporcional
a la cantidad de anticuerpos anti- sarampion IgG en la muestra.
La absorbancia de los controles y muestras se determina haciendo uso de un lector de
micropocillos ELISA. Los resultados de los pacientes se obtienen por comparacion con
un valor de punto de corte o expresion de unidades HUMAN u OMS por ml basandose

en el control positivo.

Notas de uso

Ul. No mezclar tapas de envases (riesgo de contaminacion). No usar reactivos después
de sus fechas de caducidad.

U2. No usar reactivos que pueden ser contaminados (turbidez u olor).

U3. Notar el reparto de las muestras y de los controles cuidadosamente en una hoja
provista en el estuche.

U4. MIC- Colocar el numero requerido firmemente en el portatiras.

U5. Analizar los controles en duplicado. Pipetear los controles y las muestras en el
fondo de los micropocillos.

U6. Siempre debe agregarse los reactivos en el mismo orden para minimizar diferencias

en tiempos de reaccion entre micropocillos y obtener resultados reproducibles. El
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pipeteo de las muestras no deberia exceder 5 minutos para evitar diferencias en

tiempos. De lo contrario pipetear los controles en las posiciones indicadas en la mitad

del intervalo de la serie. Si se emplea mas de una placa, repetir los controles.

U7. Remover burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas de absorbancia.

U8. Incubar SUB en la oscuridad. SUB inicia y STOP termina la reaccion encimatica.

Preparacién de solucion de lavado

Agregar 50 ml del tampon de lavado y aforar a 1000 ml de agua desionizada y
mezclar.
Agregar al recipiente de lavado para la utilizacion de todos los lavados

posteriores.

Dilucion de la muestra de suero

Realizar una dilucion 1:101 de cada una de las muestras de suero (10 pl de
suero a 1 ml de buffer de diluciébn), mezclar vigorosamente y reservar hasta
agregar a la placa.

Agregar en cada uno de los pozos de la placa (de acuerdo al mapa que se
preparé previamente), muestras (1:101) 100ul de cada control positivo y negativo
(ambos por duplicado) y blanco (Buffer de dilucion listo para usar).

Anotar la hora y temperatura de inicio y de finalizacion del agregado/cargado de
la placa (debe realizarse en no mas de 5 min., de lo contrario los controles deben
ser pipeteados los controles en la mitad del intervalo de la placa).

Cubrir la placa con las tiras adhesivas.

Incubar la placa 30 min. A una temperatura de 17- 25 °C (Anotar
hora/temperatura de inicio y de finalizacion).

Concluida la incubacién, retirar la cubierta adhesiva y lavar la placa 4 veces con
450 pl de solucién de lavado (anotar hora de inicio y de finalizacion).

En caso de quedar excedente =15 pl de solucion de lavado, es necesario realizar
una absorcion con toallas de papel, invirtiendo la placa sobre esta (se pueden

dar unos golpes suaves para eliminar dichos restos).

Conjugado

Una vez lavada la placa, agregar 100 ul de conjugado (listo para usar) a cada

pozo a excepcion del blanco y cubrir con tiras adhesivas.
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e Incubar la placa 30 min a una temperatura de 17-25 °C (anotar hora/temperatura
de inicio y de finalizacion)
e Concluida la incubacion, retirar la cubierta adhesiva y lavar la placa 5 veces con
450 pl de solucion de lavado (anotar hora de inicio y de termino).
e En caso de quedar excedente =215 ul sera necesario realizar una absorcién con
toallas absorbentes.
Sustrato
e Una vez lavada la placa, agregar 100 pl de sustrato a cada pozo.
e Incubar durante 15 minutos (anotar hora/temperatura de inicio y de finalizacion).
Stop
e Concluida la incubacion agregar 100 pl de solucién Stop lista para usar (anotar
hora/temperatura de termino).
Medicion fotométrica
e Debe realizarse en los primeros 30 min. Una vez parada la reaccion.

e Realizar mediciones de 450 nm y de 630-690 nm (si esta disponible).
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Tabla 12. Esquema de pipeteo

Los reactivos y las muestras deberian estar a temperatura ambiente antes del uso.

Diluir el suero del paciente 1+100 con DIL-G 5121 y mezclar vigorosamente.
Las muestras diluidas se pueden almacenar hasta 48 horas entre 2-8 °C
Los controles estan listos para su uso.

ETAPA 1 POCILLO [pl]
Al B1l/C1 D1/E1 F1...
BLANCO NC PC MUESTRA
NC en duplicado 100
PC en duplicado 100
Muestra diluida 100
Cubrir MIC con tiras adhesivas
Incubar por 30 min. A 17-25 °C
Lavar 4 veces como se describe (ver L1- L3)
WASH 450 ’ 450 450 450
ETAPA 2
CON ’ 100 100 100
Cubrir MIC con tiras adhesivas
Incubar por 30 min. A 17-25°C
Lavar 5 veces como se describe (ver L1-L3)
ETAPA 3
SUB 5103 100 | 100 | 100 100
Incubar por 15 min. A 17-25°C (ver U8)
100

STOP 5104 100 | 100 | 100

Mezclar cuidadosamente

Levar a cero la absorbancia el instrumento lector ELISA (HumanReader) con blanco de sustrato con el

pocillo A1

Medir la absorbancia a 450 pm lo més pronto posible o dentro de 30 min. Después de terminar la

reaccion usando una longitud de onda de referencia de 630-690 um (si esta disponible).
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' E escaneando el cddigo QR ingresando la siguiente clave:
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/rSvK08DIm7qOezLPvajKTgfmdIVUzF4G
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FACULTAD
DE CIENCIAS
BIOLOGICAS

Cuernavaca, Mor., 29 de septiembre 2020

DRA. DULCE MARIA ARIAS ATAIDE
DIRECTORA GENERAL DE SERVICIOS ESCOLARES
PRESENTE.

Por este conducto comunico a Usted, que he revisado el documento que presenta la Pasante
de Biologo: Nayely Diaz Salgado, con el titulo del trabajo: Seroprevalencia de
anticuerpos contra sarampion en tres grupos poblacionales de Guerrero. Quien opto
por la Modalidad de Titulacién: Trabajo de Desarrollo Profesional por Etapas, como lo
marca el Reglamento de Titulaciéon Profesional vigente de la Universidad Auténoma del
Estado de Morelos.

En calidad de miembro de la comisidn revisora, expreso la siguiente decision:

VOTO A FAVOR: SI (XX) NO(__ )

ATENTAMENTE

DR. MIGUEL ANGEL SANCHEZ ALEMAN

Av. Universidad 1001, Col. Chamilpa, C.P. 62209, Tel-fax: (777) 329 7047
www.uaem.mx/organizacion-institucional/unidades-academicas/facultades/ciencias-biologicas

Una universidad de excel,

2017-2023




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el

27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

MIGUEL ANGEL SANCHEZ ALEMAN | Fecha:2020-09-29 13:55:50 | Firmante
Z2csZWTG/FZKCQJIWKmsfOEkx8S8jN39+MjjroKIXWVISNghRfYgTqdvACIzGadb5z6qZFLIM1YW3iAshGYhH6/bJT20vKmCcNiObpZyFWvYNAw+nb9hOTyaiGDubb8YNYtCLpxe
4AVRXS8nFg7zY5ZQuKbhpKSSw7SUi5PiX/gPOhloGQUFOXp1nMQkB+6bbiMHrF7Btg6FVKREiIMf+e8qC81c9SewdCLHweMX6E80UWA2U+ZEwkbz107czAQnlbx/LZ2hRGW/oq
8ctf07MvfZITngc5fbL4B6dsHdbluoOJIBubgjLScq5Yvso3+AHEUUGQFAGxfwgmPTCMo0OJ/xk0Q==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el cddigo QR ingresando la siguiente clave:

319eD6

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/15k3haO2kigNC0zmEs9BoMmM2M4Rh7nG 1
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FACULTAD
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Cuernavaca, Mor., 29 de septiembre de 2020

DRA. DULCE MARIA ARIAS ATAIDE

DIRECTORA GENERAL DE SERVICIOS ESCOLARES
PRESENTE.

Por este conducto comunico a Usted, que he revisado el documento que presenta la Pasante
de Biologo: Nayely Diaz Salgado, con el titulo del trabajo: Seroprevalencia de
anticuerpos contra sarampion en tres grupos poblacionales de Guerrero. Quien opto
por la Modalidad de Titulacién: Trabajo de Desarrollo Profesional por Etapas, como lo

marca el Reglamento de Titulaciéon Profesional vigente de la Universidad Auténoma del
Estado de Morelos.

En calidad de miembro de la comisidn revisora, expreso la siguiente decision:

VOTO A FAVOR: SI (X) NO ()

ATENTAMENTE

iy ® ] i
\i,;mﬁ-})ézd
\/

DR. RAMON SUAREZ RODRIGUEZ

Av. Universidad 1001, Col. Chamilpa, C.P. 62209, Tel-fax: (777) 329 7047
Www.uaem.mx/organizacion-institucional/unidades-academicas/facultades/ciencias-biologicas

Una universidad de excel,

2017-2023




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracién y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

RAMON SUAREZ RODRIGUEZ | Fecha:2020-09-29 12:58:36 | Firmante

calmiEm4nq8CJ0eTD/skkPo79gxWEpGsAVqwEI6b5LIcoDMfMsd1nz7u3bdvTSU20ee72BOeT7le XbNJIpO2zYxPraObclHPDpljOxfpCOMbapZkUgWXkyECWG 1+pAO0KKozpRKO
gHKaOskZhHtolQ2Uomelnie+dShOa+nPXQuMrVPcdIBsI35qMjRu40Ny0t5sBQZnj9nwZmQlly Tha51dX3aWPrQ67JS5rNF2/XvQCwn7LjLthCl//ibvIP+gPuY30FA/TbENVHV7tOC/t
YJ9BIjp9SHh7G5Pv+Miccj6jFNeC/zi9jcGsCIU5DAWEic5Ckold7g1vEbj2ullXIwA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electronica o
escaneando el cddigo QR ingresando la siguiente clave:

atJy2v

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/dA7QqgXgnt4f199HsK8DWw9dcQVYcUMp
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Cuernavaca, Mor., 29 de septiembre 2020

DRA. DULCE MARIA ARIAS ATAIDE

DIRECTORA GENERAL DE SERVICIOS ESCOLARES
PRESENTE.

Por este conducto comunico a Usted, que he revisado el documento que presenta la Pasante de
Bidlogo: Nayely Diaz Salgado, con el titulo del trabajo: Seroprevalencia de anticuerpos
contra sarampion en tres grupos poblacionales de Guerrero. Quien opt6 por la Modalidad
de Titulacién: Trabajo de Desarrollo Profesional por Etapas, como lo marca el Reglamento
de Titulacion Profesional vigente de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos.

En calidad de miembro de la comisidn revisora, expreso la siguiente decision:

VOTO A FAVOR: SI( X ) NO ()

ATENTAMENTE

M. EN C. VERONICA CHAVEZ LOPEZ

Av. Universidad 1001, Col. Chamilpa, C.P. 62209, Tel-fax: (777) 329 7047
www.uaem.mx/organizacion-institucional/unidades-academicas/facultades/ciencias-biologicas

Una universidad de excel,

2017-2023




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracién y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

VERONICA CHAVEZ LOPEZ | Fecha:2020-09-29 12:17:23 | Firmante

X7dP5fldZq8ZfnHF AyUBXxOzxn7qA7ywKVUErDZToABvg5WGVIrXg91LJJEz8gPVB4QGBZr6dvAZhBNOaDfzXpql+PrO7EmVRcMIWe5mbn3MI9XMHofDZO8VALWU30a7hdPP
2isXIj/jd9U3fEH1t6jRIdvd8RUV7xLqysul Tbw/depXbgFN873BW3QujEgXMQVOun8dpRYEXKT3zpM4F YP4/2Sect4tQx7blesIHvrkCVpl5teoxSX1WGDnrCawwPHg60YsXwv25yJ

z1qY/wl6hriktGPtohdmkCeqeiLyCUOUO27IBQAC+zIhUiQ5sSCOCELIQMQHS+B1gx9EYvw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electronica o
escaneando el cddigo QR ingresando la siguiente clave:

tLdAMN

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/FgXT2FWCxAh3SQLOfuOyF2ZZQzRIMIB4




