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Sarampion y comportamiento del sistema
inmunoldgico

Measles - Immune system's behavior
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Resumen

Este articulo revisa el comportamiento del sistema inmunolégico frente al virus del sarampién (MeV), Objetivo:
describir los mecanismos de la respuesta inmune desencadenada por MeV. Métodos: Se realizé una revision
sistematica de literatura cientifica, incluyendo estudios inmunolégicos y clinicos publicados en PubMed, Scopus
y Web of Science, utilizando términos MeSH/DeCS como MeV, y respuesta inmunolégica. Desarrollo: el MeV,

_R_eCibid" el sea mediante infeccion natural o por vacunacion, activa a la respuesta inmunoldgica pero también genera

31 de]ul‘zde ijs efectos inmunosupresores e inmunoamnesia. Se destaca la accion de los mecanismos innatos: interferones,
ceptado . T : . . . . . : 2

22 de diciembre de 2025 células NK y adaptativos: linfocitos T CD8+/CD4+ y produccion de anticuerpos neutralizantes; la induccion

de inmunosupresion mediante apoptosis de linfocitos de memoria, reduciendo la protecciéon contra otras
infecciones. Conclusion: la vacunacion con cepas atenuadas genera inmunidad robusta, evitando los efectos
de inmunosupresion e inmunoamnesia, por lo que se destaca la importancia de mantener altas coberturas
vacunales para prevenir la enfermedad y sus complicaciones.
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Abstract

This article reviews the behavior of the immune system against the measles virus (MeV). Objective: to describe
the mechanis of immune response triggered by MeV. Methods: a systematic review of scientific literature was
conducted, includingimmunological and clinical studies published in PubMed, Scopus, and Web of Science, using
MeSH/DeCS terms such as MeV and immune response. Development: MeV, whether through natural infection or
vaccination, activates theimmune response but also generatesimmunosuppressive effects and immunoamnesia.
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The action of innate mechanisms is highlighted: interferons, NK cells, and adaptive mechanisms: CD8+/CD4+ T
lymphocytes and production of neutralizing antibodies; the induction of immunosuppression through apoptosis
of memory lymphocytes, reducing protection against other infections. Conclusion: vaccination with attenuated
strains generates robust immunity, avoiding the effects of immunosuppression and immunoamnesia, which is
why the importance of maintaining high vaccination coverage to prevent the disease and its complications is
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1 virus del sarampion (MeV), perteneciente a la familia de los morbillivirus, es el agente responsable de una enfermedad

infecciosa altamente contagiosa entre humanos, que lleva el mismo nombre del virus “sarampion”. La enfermedad se
caracteriza por cuadros febriles acompafiados de tos, congestion nasal y conjuntivitis, entre otros sintomas, y la posterior
aparicion de una erupcién cutdnea maculopapular'. Eventualmente post infecciéon puede producirse secuelas de severidad
variable, sobre todo neumonia que es la causa mas frecuente de muertes por sarampion, asi como también, gastroenteritis,
ceguera y/o encefalitis®.

La singularidad del MeV, de carecer de huéspedes intermediarios y/o reservorios distintos a los humanos, posibilité el
empleo de vacunas elaboradas con una cepa viva atenuada del MeV desde las primeras vacunas monovalentes introducidas en
la década de los 60 del siglo pasado hasta la trivalente (Sarampion, paperas y rubeola), actualmente empleada'~.

La respuesta del huésped a la infeccién por MeV, de modo similar que, para otros patégenos, le corresponde al sistema
inmunoldgico, constituido por un conjunto de tejidos con elementos moviles y diferentes moléculas producidas por estos . Los
mecanismos por los cuales este sistema ejecuta sus funciones, son las denominadas respuestas innata y adaptativa, esta ultima
a su vez organizada en respuesta mediada por células y respuesta mediada por anticuerpos**.

Por tanto, frente a una primoinfecciéon por MeV, el sistema inmunolégico, efectuara su acciéon mediante una combinacién
sinérgica de sus mecanismos innatos y de respuesta adaptativa primaria, iniciando asi todo un repertorio de acciones que
posibilitan la generacién de la memoria inmunoldgica*, no obstante, existen situaciones en las que estas acciones no se realizan
o se ejecutan de forma deficiente’, ocasionando perturbaciones que se manifiestan como enfermedad de intensidad variable.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion.

La vacunacion contra el MeV, parece ser la tnica estrategia viable para su erradicacion, mas aun si se tiene en cuenta que
el humano es el tnico reservorio para este virus'%en este sentido los datos proporcionados por la OMS para 2010, sefialan
una reducciéon de la mortalidad debida a sarampién de 78% entre el afio 2000 y 2008 y una cobertura vacunal mundial de
83% con la primer a dosis de la vacuna. © No obstante recientemente se ha visto un incremento de casos sarampion, debido a
una disminucién de la concentracién de los anticuerpos maternos transmitidos a los recién nacidos en regiones donde se ha
declarado la erradicacion del sarampidn, asi como también en paises donde esta infeccién continua siendo endémica’.

Sobre la base de estas consideraciones, el propdsito de este articulo de revision es describir los mecanismos del sistema
inmunolégico frente a la interaccién con el virus del sarampién (MeV) durante la infeccién natural o en respuesta a la
vacunacion contra el virus.

Metodologia

Esta revision sistematica se realizé conforme a las directrices PRISMA 2020. Se buscaron articulos publicados en PubMed,
Scopusy Web of Science, utilizando términos MeSH/DeCS como “Sarampién’, “Virus del Sarampidén”, “Respuesta Inmunoldgica”
y “Amnesia Inmunoldgica”. Se incluyeron estudios inmunolégicos y clinicos en humanos que abordaran la interaccion del virus
del sarampién (MeV) con el sistema inmunolégico, excluyendo revisiones narrativas, estudios en animales y articulos sin
datos relevantes. La busqueda inicial identificé 1200 registros, complementados con 50 de listas de referencias y consultas a
expertos. Tras eliminar duplicados, se cribaron 1100 registros por titulo y resumen, excluyendo 900 por irrelevancia, tipo de
estudio o modelo animal. Se evaluaron 200 articulos en texto completo, excluyendo 150 por falta de datos inmunolégicos,
metodologia inadecuada o idioma no accesible. Finalmente, se incluyeron 32 estudios, sintetizados narrativamente segiin un
enfoque cualitativo. El diagrama de flujo PRISMA detalla el proceso de seleccion (Figura 1).

Desarrollo

Activacion de la respuesta inmune frente al virus del sarampion

Tanto en la infecciéon como en la vacunacion, tras el primer contacto con el MeV, inicia la activacion de la respuesta inmune
a nivel de los alvéolos pulmonares, los macroéfagos alveolares y las células epiteliales, mediante la interaccién de proteinas
receptoras de la familia SLAM (Signaling lymphocyte activation molecule), CD46 (proteina reguladora del complemento) y
nectina 4; expresadas en la superficie de estas células con la proteina H (Hemaglutinina) expresada en la capside del virus’.
Esta primera interaccion activa la respuesta inmune innata con la consiguiente estimulacion de diversas poblaciones de células
inmunolégicas, ademas de la produccién de interferones de tipo Iy III por parte de algunas de estas células, con la finalidad de
establecer un entorno antiviral para las células no infectadas y asi limitar la replicacion viral inicial lo maximo posible®.

Simultaneamente se activan los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), especificos RIG-I y MDA-5, asi como

1\{[%3 julio-diciembre 2025  ® Gac Med Bol 2025; 48(2)168-173 169



los denominados Toll like receptos (TLRs), principalmente el TLR3 y el TLR7, encargados de detectar los patrones moleculares
asociados a patdgenos (PAMPs) virales, principalmente el RNA viral'®!'. La deteccién de PAMPs desencadena cascadas de
senalizacion causando la produccidon de citocinas inflamatorias y proinflamatorias y la activacién de moléculas antivirales
como PKR y OAS'". Recientemente, se ha identificado importante mediador de la respuesta innata, el eje cGAS/STING,
que tipicamente detecta ADN citoplasmatico, pero de igual manera participa en respuesta a virus ARN a través del estrés
mitocondrial y la liberacién de DNA mitocondrial (mtDNA) en el citoplasma'®.

Por otro lado, mediante la participacion de los PRRs y los TLRs se induce la activacion de las células natural killer (NK) y
células dendriticas, quienes, durante las fases tempranas de la infeccion, mediante la accién de IL-6, TNF-a, e interferén tipo I'°,
limitan la replicacion viral, y de igual manera, se constituyen en mediadores de activacion de la respuesta inmunitaria adaptativa
posterior'?. Estos eventos de producen aproximadamente entre el quinto y décimo dias posterior al primer contacto del MeV
con las células inmunitarias donde se inicia la activacion de los mecanismos de la inmunidad innata; simultdneamente el MeV
activa sus propios mecanismos de evasion, permitiéndole evadir, parcialmente, los mecanismos de la inmunidad innata'.

La activacion de la respuesta inmune de tipo adaptativa mediada por células coincide cronolégicamente con la aparicién de
la erupcion cutdnea, '*191a cual estd a cargo de los linfocitos T de la subpoblacion de linfocitos T citotéxicos CD8+, responsables
de eliminar el virus'®"”. Mientras tanto, las subpoblaciones de linfocitos T cooperadores (CD4+), promueven la produccion de
citocinas Th1, especialmente interferon gamma (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2)'"%%.

Por otro lado, en el periodo de convalecencia del sarampidn, el perfil de las citocinas es mas bien de tipo Th2 con predominio
de IL-4 e IL-5" promotoras de la inmunidad humoral, que actdian como factores de crecimiento de linfocitos B y estimulan
su diferenciaciéon®. Es por tanto evidente, que la activacién de ambas subpoblaciones de linfocitos T (CD8+ y CD4+), son
esenciales para la eliminacién de células infectadas y para la estabilizacion de una memoria inmunolégica duradera.

Los linfocitos B maduros y diferenciados®, en respuesta a la infecciéon por sarampioén, producen inmunoglobulinas M
(IgM), su inicio, coincide con el periodo de la erupcion cutinea y se mantiene presente en sangre circulante por un tiempo
prolongado, hasta un mes posterior a la infeccién entre sujetos inmunocompetentes y por un periodo corto o muy corto en
inmunocomprometidos'®. Pese a que la produccién de inmunoglobulinas G (IgG) comienza a los pocos dias post infecciéon
las subclases IgG1 e IgG3, con capacidad neutralizante, alcanzan altas concentraciones pasado el mes tras la infeccién o la
vacunacion entre sujetos inmunocompetentes y disminuyen su concentracion con el paso del tiempo, pero se mantienen como
parte de la memoria inmunolégica humoral frente a este virus**.

En este sentido, la sinergia entre todos los componentes de la respuesta inmune es fundamental para reducir la ocurrencia
de infecciones, asegurar una protecciéon sostenida y fortalecer la inmunidad post vacunacién'®'>*1¢1°_ Entonces, se debe
entender, que la inmunidad efectiva contra el sarampion, requiere una respuesta equilibrada entre la inmunidad innata, la
inmunidad mediada por células T y la inmunidad humoral mediada por anticuerpos®.

De igual manera, los mecanismos de activacion del sistema inmunitario, descritos previamente, se activan cuando se realiza
la vacunacién con el empleo de cepas vacunales de MeV (vacunas vivas atenuadas) con la ventaja de que estas, estimulan la
produccién de altos niveles de anticuerpos, asi como también inducen una respuesta celular robusta, siendo fundamental
para la prevencion de la infeccién como para el control de la enfermedad en caso de exposicién®. Esta interaccién compleja
entre anticuerpos neutralizantes y respuestas celulares asegura una proteccién duradera y una memoria inmunolégica eficaz,
determinantes para la proteccion contra futuras exposiciones al virus' 2.

Supresion de la respuesta inmune por accién del virus del sarampion

Lainteraccion del MeV con las células inmunitarias del huésped, no solo activa la respuesta inmunitaria, sino también induce
su supresion temporal y significativa, la cual puede durar semanas o incluso meses tras la recuperacion clinica; este evento se
caracteriza por una disminucion en la funcionalidad de linfocitos T y B, asi como la inhibicion en la produccién de citocinas
por parte de estos. 'V Durante este proceso, los individuos afectados se encuentran mas susceptibles a infecciones secundarias,
pero también experimentan una pérdida de la memoria inmunolodgica preexistente, para diferentes tipos de patégenos'" !>,

El proceso de inmunosupresion transitoria se inicia, al igual que el proceso de activacién del sistema inmunitario, cuando
el MeV interactua por medio de su proteina H con los receptores de la familia SLAM presentes en la superficie de las células
epiteliales y macrofagos alveolares’, presentes, igualmente, en la superficie de los linfocitos B inmaduros y maduros y linfocitos
T de memoria a nivel de los ganglios linfaticos®, ocasionado su apoptosis, proceso que podria interpretarse como un mecanismo
indirecto empleado por el sistema inmunoldgico para inhibir la replicacion viral, lo que si es evidente es que la inmunosupresion
se manifiesta como una marcada leucopenia que coincide con la etapa de la erupcién cutanea y la fase de maxima viremia*%
(Figura 2).

La inmunosupresion transitoria deja a los individuos mas susceptibles a infecciones secundarias y, de igual manera,
compromete la eficacia de las vacunas administradas posteriormente debido a la dificultad para generar memoria inmunolégica
ya que induce un “reinicio” de la memoria inmunoldgica a través de la apoptosis de linfocitos de memoria y células T, por lo
que este evento, representa un desafio significativo para el control epidemiologico del sarampion, especialmente en regiones
donde la incidencia del MeV es alta'>#. Del mismo modo, la interaccién del MeV con los componentes del sistema inmunitario,
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Fuente: Elaboracion propia basada en las referencias 9, 11, 12, 23, 25, 27.

Figura 2. Representacion esquematica de las acciones del MeV sobre la respuesta inmune. Interaccién del MeV via la molécula
SLAM que en determinadas circunstancias produce deterioro y en otras activaciones de la respuesta inmune.

provoca la denominada “amnesia inmune” al eliminar poblaciones de linfocitos de memoria y células T invariantes, como las
MAIT vy las células NKT, dificultando atin méds la activacion de una respuesta inmunitaria eficaz.

La inmunosupresion también afecta a las células presentadoras de antigenos, favoreciendo una orientacion de la respuesta
inmunolégica hacia un perfil tipo Th2 que limita la activacién de macréfagos y linfocitos T CD8+, profundizando mas el
proceso de inmunodepresién transitoria, complicando los esfuerzos de control y recuperacién postinfeccién. ¥

Amnesia inmunoldgica por accion del virus Sarampion

La amnesia inmunoldgica, como evento, afecta a la respuesta inmune innata y adaptativa. A nivel de la inmunidad innata, la
interaccion del MeV con los receptores SLAM F1 (CD150) de las poblaciones de linfocitos T invariantes, MAIT y NKT, provoca
su apoptosis, ocasionando una respuesta inmunitaria deficiente'®®. A nivel de la respuesta inmune adaptativa, se ocasiona la
apoptosis de los linfocitos T de memoria y los linfocitos B maduros, produciendo una pérdida de las respuestas inmunitarias
especificas previamente adquiridas contra otros patégenos'>-3!,

Igualmente, una reduccién notable en el numero de linfocitos B de memoria, productores de inmunoglobulinas de clases

IgG e IgA, acompanado de un aumento de linfocitos B transicionales refleja un proceso de reemplazo o recuperacion de nuevas
células en la circulacion'**. Ademas, también se alteran las subpoblaciones de linfocitos T, disminuyendo la presencia de los T
CD4+ de memoria e incrementando los linfocitos T CD4 -/- (inactivos) y/o CD4 +/- (en transicién)® 3.,
Como consecuencia clinica, la amnesia inmunoldgica provocada por el MeV, aumenta el riesgo de infecciones recurrentes
graves, debido a la pérdida de memoria inmunoldgica preexistente y persiste mas alla de la fase aguda del sarampion, lo que
explica parcialmente la vulnerabilidad aumentada a infecciones secundarias y recurrentes en el periodo de convalecencia post
sarampion®»*.

Discusion

El virus del sarampion y el comportamiento de la respuesta inmune sistémica

La respuesta inmunologica sistémica, frente al MeV, se basa en una coordinacién de las respuestas innata, adaptativa
celular y la inmunidad humoral mediada por anticuerpos''>'-?', sin embargo, la interacciéon con el MeV induce un complejo
comportamiento del sistema inmunolégico en el que, ademas, se experimenta una accién de inmunosupresién temporal y
pérdida de memoria inmunoldgica que puede extenderse mas alla de la fase aguda de la enfermedad, facilitando la aparicién de
infecciones secundarias y prolongando el estado de inmunodeficiencia'®*.

Este comportamiento complejo de la respuesta inmunitaria sistémica comprende un “reinicio” de la memoria inmunoldgica
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a consecuencia de la apoptosis de linfocitos T y B de memoria, lo que provoca la disminucion de la inmunidad preexistente
contra otros patogenos'®??!, pero también produce la alteracion de las células presentadoras de antigenos, favoreciendo un
perfil inmunoldgico Th2 que limita la activacion de macréfagos y linfocitos T efectores, contribuyendo a una inmunodepresion
transitoria®®®-'. La persistencia del MeV en los tejidos linfaticos y la consecuente alteracion del equilibrio celular contribuyen
a una inmunosupresién mas bien prolongada, complicando los esfuerzos de control y recuperacion postinfeccion'>**. Asi
mismo, la capacidad del virus para inducir estrés celular y sobreexpresién de proteinas de choque térmico (HSPs) puede
contribuir a la inmunopatologia, agravando la respuesta inmune en fases iniciales de la infeccién*.

A nivel delainmunidad adaptativa, el comportamiento frente ala presencia del MeV se focaliza en un desbalance significativo
de las subpoblaciones linfocitarias, caracterizado por una disminucién de linfocitos T CD4 -/- acompafiada de un incremento
en los linfocitos T de memoria y reguladores, contribuyendo al disfuncionamiento inmunitario general®*. En cambio, en la
etapa postinfeccion, se observa un aumento en los linfocitos T CD4+ foliculares y orientacion de la respuesta inmune tipo Th2,
promotora de la produccién de anticuerpos (Inmunoglobulinas) no neutralizantes mientras que los linfocitos de perfil Th1l
y Th17 experimentan una reduccion, indicando un perfil de respuesta inmunitaria alterado y posiblemente menos efectivo®;
por su parte, la pérdida significativa de linfocitos B de memoria y la expansion de células transicionales causan un descontrol
en la produccién de anticuerpos neutralizantes, afectando asi la proteccién inmunitaria a largo plazo®. Estos cambios en la
dindmica inmunitaria sistémica explican por qué la infeccién por sarampion puede causar una inmunosupresion prolongada,
incrementando la vulnerabilidad a otras infecciones®*”*.

Por tanto, el desequilibrio en la homeostasis inmunitaria, a consecuencia de la interaccién con el MeV, no solo facilita la

persistencia del virus en el organismo, sino que también provoca una respuesta inicial paraddjicamente vigorosa contra el
sarampion, seguida de una inmunosupresion prolongada y aumenta la susceptibilidad del individuo a infecciones oportunistas
y a complicaciones secundarias, lo que refuerza la necesidad de mantener altas coberturas vacunales'>'*!9,
Comprender estos mecanismos descritos en la infeccién natural por el virus del sarampién resultan muy relevantes para
reforzar las estrategias de vacunacion y control de enfermedades infecciosas, evitando la disrupcién inmunoldgica prolongada y
sus consecuencias en la salud publica'>'*". Mantener altas tasas de vacunacion es esencial no solo para prevenir la enfermedad
activa, sino también sus efectos inmunosupresores duraderos'*. Asi mismo, promover la vacunaciéon temprana y la subsecuente
inmunizacion son estrategias efectivas para generar respuestas inmunes robustas y prevenir complicaciones severas asociadas
con la infeccion natural del sarampion®.

Conclusiones

Es evidente que el MeV desencadena un complejo comportamiento del sistema inmune en el que se ven afectados tanto los
mecanismos innatos como los mecanismos de la inmunidad adaptativa. Si bien, la inmunidad innata desempefia un rol critico
en la respuesta inicial contra el MeV, su eficacia es limitada, y la intervencion del sistema inmune adaptativo es esencial para
la resolucién completa de la infecciéon. No obstante, el efecto inmunosupresor y la amnesia inmunoldgica que experimenta
en sistema inmune aun cuando es transitorio pone en riesgo serio al individuo frente a subsecuentes infecciones por otros
patégenos. La completa comprension de este complejo comportamiento del sistema inmunoldgico frente a la accion del MeV,
refuerza la necesidad de sostener en el tiempo la vacunacion contra este virus.
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