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INTRODUCCION

El virus del sarampion (VS) pertenece al
género de los Morbillivirus, que agrupa a
los virus del moquillo canino, virus de la
peste bovina, virus de los pequefios rumian-
tes, morbillivirus de los focidos, y al morbi-
Hivirus de los delfines. Este género pertene-
ce a la familia de los Paramixoviridae, que
son virus RNA de una sola cadena de polari-
dad negativa (complementaria a los RNA
mensajeros) que forma una nucleocapside
helicoidal recubierta de membrana de ori-
gen celularl.

El genoma de los virus salvajes del sa-
rampidn es una molécula de RNA de 15.984
nucleotidos?, codifica por las proteinas es-
tructurales: N (nucleocapsida), P (fosfopro-
teina), L (polimerasa), M (matriz), H (hema-
glutinina) y F (de fusion) que se incorporan
a las particulas viricas, y otras no estructura-
les V y C que se encuentran solamente en
las células infectadas. En la figura 1 se es-
quematizan la estructura de virus y sus pro-
teinas.

El virus de sarampion es un virus de
transmision respiratoria que infecta a huma-
nos y primates, y del que no se han descrito
serotipos.
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Produce un cuadro exantemdtico, que va
acompafiado de una inmunosupresion tran-
sitoria que probablemente contribuye a una
parte de las complicaciones por infecciones
oportunistas. El sarampion y sus complica-
ciones, que pueden ser severas, actualmente
esta matando mas de un millén de niflos al
afo, a nivel mundial.

Al margen de las complicaciones de la in-
feccion aguda, principalmente respiratorias
y neurologicas, el VS causa encefalitis de
curso subagudo, que puede iniciar sus mani-
festaciones clinicas al cabo de meses, como
la encefalitis en inmunodeficientes (MIBE),
o de afios o décadas, como la Panencefalitis
Esclerosante Subaguda (SSPE), ambas de
curso prolongado y mortal.

Se dispone de una vacuna viva atenuada
que es eficaz, aunque en nifios de menos de
un afio en paises de bajo nivel sanitario no
sea suficientemente efectiva, debido a anti-
cuerpos neutralizantes maternos u otras cau-
sas asociadas no identificadas.

En nuestro laboratorio hemos procedido a
determinar la secuencia de genes de virus
VS recién aislados por nosotros, para ex-
cluir cualquier variaciéon en su genoma in-
troducida durante su cultivo. El objetivo es
doble, por un lado conocer la estructura
completa del genoma de virus del saram-
pidn salvaje, ya que, hasta ahora, sdlo se ha
reportado el genoma de un virus atenuado
vacunal, y por otro lado, definir los posibles
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genotipos circulantes de VS y estudiar su
distribucion geografica y evolucion.

En colaboracién con laboratorios de Vi-
rologia de Queen's University de Belfast,
Colin Dales Laboratories de Londres, Uni-
versitit Wiirzburg, y del CDC en Atlanta,
hemos definido la mayoria de los genotipos
circulantes en las ultimas décadas, a nivel
global. En el arbol filogenético, elaborado a
partir de la secuencia de la zona variable del
gen N mediante un programa CLUSTAL-53,
se observa que los aislados estudiados se
agrupan en un numero limitado de grupos,
en general bien diferenciados, para los que
propusimos la denominacion de genotipos
A,....F. Aunque los virus de un genotipo se
han aislado en distintas areas geograficas,
observamos cierto endemismo y alguno de
ellos, como el F, con aislados circulantes en
Madrid, parecen haberse extinguido.

Cuando elaboramos un arbol filogenético
a partir de las secuencias del gen H, se ob-
tuvo una distribucion similar para todos los
aislados estudiados, excepto uno mas muta-
do en estos genes Este resultado apoya la
definicion hecha de los genotipos segun el
gen Ny, por otro lado, no indica recombina-
cion entre los distintos genotipos de VS.

Al seguir la evolucion a lo largo de las
tres ultimas décadas de los genotipos circu-
lantes en un area geografica, Madrid, hemos
observado que hay sustituciones sucesivas
en el genotipo que circula (figura 2). EI ulti-
mo cambio de genotipo detectado tuvo lugar
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en el otofio de 1994, cuando el genotipo C2
dio paso al genotipo D3, probablemente, a
partir de un caso importado de otro area to-
davia no identificada, como hemos mostra-
do evidencia que ha ocurrido para una im-
portacion y posterior difusion del genotipo
C2 desde Europa a USA®.

Durante los tres afios en los que el VS D3
viene circulando en Madrid, hemos estudia-
do su evolucion investigando la secuencia
completa del gen H. En la serie temporal de
nuestros aislados, hemos computado las
mutaciones silentes y las que producen cam-
bios de aminodcidos en la proteina (3). Con
estos datos hemos podido realizar, por vez
primera, una estimacion de la velocidad de
mutacion de un gen de VS en una epidemia.
Obtenemos, para el gen H un valor de
5 10, cambios por afio para una posicion
de nucledtido, que es un valor 10 a 20 veces
menor de la deriva del virus de la gripe. Asi,
VS resulta ser un virus relativamente esta-
ble, aunque se observan virus altamente mu-
tados como IFF95 que, aparentemente, no
se fijan en la poblacion.

Actualmente, estamos determinando en
los aislados D3 la relacién de mutaciones si-
lentes o sinénimas, que no producen cam-
bios de aminoacido, a mutaciones no sinoni-
mas que si producen cambios de aminodci-
do. El objetivo es el de discernir si el virus
VS esta evolucionando de una forma aleato-
ria o, por el contrario, se estan seleccionan-
do mutantes por un factor ambiental, como
podria ser la inmunidad inducida por la va-
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Figura 2
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cuna en la poblacion, dado que se han repor-
tado datos que sugieren que VS podria in-
fectar a vacunados, en especial por una ex-
posicion intensa al mismo, y el virus podria
circular en poblaciones vacunadas seroposi-
tivas®’.

CONCLUSIONES

La determinacion de la secuencia de los
genes de la Nucleoproteina y de la Hema-
glutinina de aislados del virus del Saram-
pién ha permitido el identificar quince ge-
notipos que circulan o han circulado a nivel
mundial.
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Existe una correspondencia entre los ar-
boles filogenéticos obtenidos a partir de la
secuencia del gen N y del gen H. Este resul-
tado no indica que exista recombinacion en-
tre los distintos genotipos circulantes.

Aunque, en general, un genotipo no esta
restringido a un area geografica, en cada
area se pueden detectar genotipos locales.
Algunos genotipos podrian haberse extin-
guido.

Tenemos evidencia de que un genotipo
puede exportarse a partir de un caso a un
area geografica lejana (de Madrid a New
Jersey, USA) y alli difundirse extensamen-
te. Asi, el analisis genético de aislados per-
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mite distinguir entre especies locales e im-
portadas y evaluar la eficacia de las campa-
fias de vacunacién.

En una regién geogréfica pueden darse
cambios bruscos en el genotipo circulante,
como hemos detectado en Madrid en el oto-
fio de 1993 y otros dos posibles en 1992 y
1970.

El cambio de genotipo circulante puede
suponer variacion en epitopos de la proteina
H implicados en la neutralizacion del virus.
Un cambio de aminoécido de la proteina H
entre los genotipos C2 y D3 puede permitir
la identificacion de un nuevo epitopo impli-
cado en la ncutralizacién del virus.

En una serie temporal de aislados de un
genotipo que aparecié en Madrid, posible-
mente importado, hemos podido evaluar,
por primera vez, la velocidad de mutacion
de un gen del virus del Sarampion en la evo-
lucién natural de un genotipo a lo largo de
una epidemia y para la proteina H hemos es-
timado 5 10 cambios por afio para una po-
sicion de nucleotidos. Aunque es relativa-
mente bajo, al menos diez veces menor del
estimado para la proteina HN del virus de la
gripe. A pesar de ser el virus del sarampion
relativamente estable hemos observado la
aparicion de virus mas mutados que no pa-
recen haberse fijado.
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