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ABSTRACT

Mumps is a vaccine-preventable infectious disease, cau -
sed by mumps virus, member of Rubulavirus genus, Para -
myxoviridae family, has been classified into 12 confirmed
genotypes, designated as A-L and one proposed genoty -
pe, M. Usually the anti-mumps vaccines are manufactu red
using attenuated live virus genotypes and any of these are
available as monovalent (mumps) and trivalent (meas les-
mumps-rubella).

Although vaccination programs implemented by many
coun tries, there have been outbreaks of mumps in epide -
mic form, in which has been detected co-circulation of
geno types among vaccinated populations. Possible expla-
nations are: the primary vaccination failure, loss of high
effectiveness and heterologous virus infection. Because of
this, the World Health Organization (WHO) has recom-
mended molecular epidemiological studies, including ge -
notyping of circulating strains of mumps virus as part of the
monitoring program. This information will allow greater dis-
tribution of genotypes worldwide, contributing to monitor-
ing and possibly mumps reformulating more effective vac-
cines. This review shows the importance of molecular
cha racterization and genotyping of mumps virus, in order
to understand and explain the epidemiological behavior of

RESUMEN

La parotiditis es una enfermedad infecciosa inmunopreve-
nible causada por el virus de la parotiditis, miembro del gé -
nero Rubulavirus, familia Paramyxoviridae, del cual se co -
nocen 12 genotipos confirmados, designados como A-L y
otro nuevo genotipo designado como M. Las vacunas anti-
pa rotiditis por lo general, se fabrican empleando virus vi vo
ate nuado de alguno de estos genotipos y están disponibles
como monovalente (parotiditis) y trivalente (sarampión-
rubéola-parotiditis).

A pesar de los programas de vacunación implementados
por muchos países, se han presentado brotes de paroti -
ditis en forma epidémica en la cual se ha detectado co-cir -
cula ción de genotipos entre poblaciones vacunadas. Entre
las posibles explicaciones están: el fracaso primario a la
vacunación, pérdida de efectividad secundaria e infección
por virus heterólogos. Como consecuencia la Organi za -
ción Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado estudios
moleculares epidemiológicos, que incluya la genoti pifi ca -
ción de cepas circulantes del virus de la parotiditis, como
parte del programa de vigilancia. Esto permitirá una mayor
información de la distribución de los genotipos en todo el
mundo, contribuyendo a la vigilancia de la parotiditis y po -
siblemente en la reformulación de vacunas más eficaces.



LA PAROTIDITIS Y SU AGENTE ETIOLóGICO

La parotiditis es una enfermedad típica de la infancia,
por lo general benigna, caracterizada por la inflamación
de las glándulas parótidas y salivales; no obstante, se ha
reportado que un porcentaje superior al 10% de los pa -
cientes infectados pueden desarrollar meningitis asépti-
ca y otras complicaciones menos frecuentes, pero más
serias, tales como; encefalitis, sordera, orquitis y pan -
creatitis, que pueden resultar en una discapacidad per-
manente(1). El agente etiológico de la enfermedad es el
virus de la parotiditis perteneciente al género Rubula virus,
familia Paramyxoviridae, es un virus de ARN de ca dena
simple no segmentado y polaridad negativa, cu yo geno-
ma consta de 15.384 nucleótidos. El ARN genómico con-
tiene siete genes que codifican nueve marcos abiertos de
lectura: NP (nucleoproteina), P (fosfoproteina), M (pro -
teína matriz), F (proteína de fusión), SH (proteína hidro-
fóbica pequeña), HN (hemaglutinina-neuranimidasa) y L
(proteína larga) (Fig. 1). El gen SH del ge  noma del virus
de la parotiditis es la región más pe queña y variable, y
sus se cuencias han sido ampliamente utilizadas para la
caracterización molecular de la ce pa(2-7). 

Existe un solo serotipo del virus de la parotiditis. Se -
gún el análisis de secuencia de nucleótidos de la región
del gen SH las cepas conocidas han sido clasificadas en
12 genotipos, designados desde la A hasta la L y un
genotipo propuesto designado como M(1-2,8).

ANTECEDENTES

Por muchos años, la inmunidad adquirida de por vi -
da que seguía a una infección natural, o a la vacuna-
ción, pareció ser una forma de control de la enfermedad;
sin embargo, la reinfección por el virus de la parotiditis
se considera un tema de preocupación a nivel de salud
pú bli ca mundial(4,7-8), ya que se han reportado brotes en
po blaciones con alta cobertura de vacunación con una
dosis(9-12).

En los años 2005-2007 se reportaron brotes en po -
blaciones con altas coberturas de vacunación, tales co -
mo los brotes en Nueva Escocia-Canadá en mayo
2005, seguido más tarde por uno en Québec-Canadá, y
otro en Iowa-USA en septiembre del mismo año, repor-
tándose más de 10.000 casos asociados con este últi-
mo brote que se extendió y abarcó 45 estados de los
Estados Unidos(4).

En febrero 2006, el Departamento de Salud Pública
de Iowa fue notificado de un brote de parotiditis entre
es tu diantes vacunados de dos colegios que reportaron
al tas coberturas de vacunación con dos dosis. En
respues ta, se diseñaron protocolos de aislamiento de
pacientes, fortalecimiento de la vigilancia epidemiológi-
ca, y vacunación masiva previo examen clínico. A pesar
de estos esfuerzos el virus se esparció en Iowa y esta-
dos vecinos, resultando la epidemia más grande repor-
tada en los Estados Unidos desde 1980, con más de
1.950 casos locales y más de 5.700 a nivel nacional(13).

Aunque no se han encontrado diferencias estadísti-
camente significativas, el recibir más de una dosis de
vacuna contra la parotiditis parece ser beneficioso; apa-
rentemente, la recepción de dos dosis puede conferir
por encima de 5 veces la protección de una dosis úni -
ca(11). Un ejemplo de esto, puede ser que en países co -
mo Finlandia y Suecia, que adoptaron el esquema de
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Esta revisión muestra la importancia que tiene la caracteri-
zación molecular o genotipificación del virus de la parotidi-
tis, con el propósito de comprender y explicar el compor -
tamiento epidemiológico de esta enfermedad que ha sido
ampliamente controlada por la aplicación sistemática de la
vacuna a nivel mundial.

Palabras clave: parotiditis, virus de la parotiditis, genoti -
pificación, genotipos, vacunas.

the disease has been largely controlled by the systematic
application of the vaccine worldwide.

Keywords: mumps, mumps virus, genotyping, genotype,
vaccines.

Figura 1. Representación gráfica del genoma
del Virus Parotiditis. 



vacunación de doble dosis de trivalente viral (sarampión-
rubeola-parotiditis) en 1982, lograron, por lo menos en
Finlandia, la eliminación de la parotiditis en 1996(14-15).

VACUNAS ANTIPAROTIDÍTICAS

Considerando que el virus de la parotiditis es mono-
típico, la vacuna producida con cualquier cepa contra
esta enfermedad debería proveer protección de por vida
contra infecciones posteriores, sin embargo, los brotes
de parotiditis no han sido eliminados completamente
aún en poblaciones con altas coberturas de vacunación.
Por otra parte, en algunos casos, los anticuerpos neu-
tralizantes del virus de la parotiditis no protegen contra
la reinfección con genotipos virales heterólogos(9-11,16-

17). La estrategia de vacunación global establecida por
la OMS, consiste en la vacunación de parotiditis junto
con rubéola y sarampión en una formulación triple, y es
parte del esquema de inmunización de varios países(18).
Actualmente, las cepas vacunales más utilizadas son:
Jeryl Lynn (JL), RIT 4385, Urabe-AM9, Leningrado-3
(L-3) y Leningrado-zagreb (L-zagreb)(7). Debido a que
to das las vacunas de parotiditis son poblaciones de
quasiespecies, la descripción adecuada del genoma del
virus vacunal debe incluir además de la secuencia pro-
pia, la evaluación cuantitativa de las variantes virales
existentes(1). 

Vacuna Jeryl Lynn

Desarrollada en 1967, a partir de un aislado faríngeo
de un paciente. Se preparó mediante pases del vi rus por
huevos de gallina embrionados y luego por cultivos de
células de embriones de pollo. Tuvo el privilegio de ser
la primera vacuna de parotiditis disponible en el merca-
do internacional, Estados Unidos la adoptó como cepa
vacunal única(7, 20). 

Esta vacuna contiene dos poblaciones virales, de -
sig nadas como JL-5 Y JL-2, evidenciadas al observarse
altos niveles de divergencia entre ellas, con 414 nucleó-
tidos y 87 aminoácidos de diferencia; por tal motivo, la
vacuna JL es una mezcla de dos cepas virales di fe ren -
tes, lo cual es probablemente una ventaja(21-22). La cepa
es muy segura, como se muestra en estudios de reacto-
genicidad utilizando parotiditis monovalente o la vacuna
trivalente SRP. Otra de las ventajas de dicha vacuna es
que no se han documentado casos de me nin gitis asépti -

ca, evento adverso considerado el talón de Aquiles de
las vacunas de parotiditis(21).

Los primeros ensayos con la cepa vacunal JL de -
mos traron una eficacia de aproximadamente 95%, pero
en condiciones epidémicas, la efectividad disminuye
hasta 62%.

En un estudio realizado por Castilla et al(23), se de -
mostró que en una población de niños de 1-10 años de
edad, la vacuna trivalente SRP que tenía la cepa JL pre-
sentó 72% de efectividad en la prevención de los casos
de parotiditis, encontrándose que la efectividad para
una dosis fue de 66%, alcanzando después de la se -
gunda dosis una efectividad de 83%.

Vacuna Rubini

Otra vacuna de parotiditis considerada como segura
derivó su nombre de Rubini, el niño suizo cuya orina se
utilizó como fuente del aislamiento viral. En 1985 fue
autorizado su uso en Suiza y fue perfeccionada median-
te el pase del virus por un cultivo en línea celular diploi-
de humana, con pases sucesivos por huevos de gallina
embrionados y adaptación a la línea celular diploide
humana MRC-5(24).

La desventaja de esta vacuna, que utiliza la cepa
celular diploide humana es que reporta un rango de baja
a ninguna efectividad clínica (24).

Cabe destacar que Portugal comenzó a usar exclu-
sivamente esta vacuna en 1992, como consecuencia el
país completo padeció de una larga epidemia. 

Experiencias similares se registraron en otros paí-
ses como Suecia, Italia, y Singapur, lo que ha conducido
al abandono de la cepa vacunal Rubini(24).

Vacuna Urabe-AM9

La cepa Urabe deriva de un aislado de saliva de un
paciente. La vacuna se desarrolló en Japón, extendién-
dose su producción en Europa en la década del 80.
(Bélgica, Francia e Italia)(25). Esta cepa se produce en el
amnios de los huevos de gallina embrionados o en culti-
vos de células de embriones de pollo, la cepa es alta-
mente inmunogénica, con un 95% de seroconversión en
niños con edades comprendidas entre 14-20 meses (25).

Comparada con la vacuna JL, la inmunogenicidad
de la cepa Urabe-AM9, medida por ELISA y traducida en
protección es equivalente, reportándose en un estudio
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que 88% de los niños entre 13-15 meses que recibieron
la vacuna, desarrollaron anticuerpos neutralizantes(25). 

La desventaja de esta cepa es su tendencia a pro-
ducir meningitis aséptica. La razón de esta tendencia no
ha sido completamente esclarecida, aunque hay que
con siderar que la vacuna contiene dos cepas distintas,
representando una mezcla de quasiespecies, una de las
cuales parece ser más neurovirulenta. Sauder et al
(2006), mostraron que el cambio en la heterogeneidad
genética en sitios específicos del genoma pueden tener
un efecto profundo sobre el fenotipo neurovirulento de
cepas de Urabe-AM9. De hecho este investigador afir-
ma que la meningitis que ocurre después de la adminis-
tración de la vacuna de parotiditis es clasificada clínica-
mente como moderada, pero cualquier inflamación del
sistema nervioso central inducida por vacuna es materia
de importancia(25).

Otros estudios demuestran que en cuanto a efecti-
vidad clínica la vacuna Urabe-AM9 compite con la va -
cuna JL(26).

En un estudio comparativo realizado por Miller y
col(27), en el Reino Unido, utilizando vacunas prepara-
das con las cepas JL o Urabe-AM9, en combinación con
las vacunas contra el sarampión y la rubéola se encon-
tró que cuatro años después de la administración de
una dosis única de la vacuna trivalente SRP las tasas de
seropositividad eran del 85% para la cepa Urabe-Am9 y
del 81% para la JL. Resultados similares, se reportaron
en Canadá, en donde las tasas correspondientes entre
5-6 años después de la administración de una dosis
única de vacuna trivalente SRP, fueron del 93% para la
cepa Urabe-AM9 y del 85% para la JL(28).En ese estudio
Boulianne N y col (1995) demostraron que la cepa vacu-
nal Urabe-AM9 tiene una efectividad entre 54%-87%,
pero es propensa de causar meningitis aséptica.

Vacuna Leningrado-3

La cepa vacunal L-3 se preparó en 1953 a partir de
5 aislados de virus de la parotiditis combinados en una
única cepa. Se preparó en un cultivo celular de riñón de
co bayo y pasada a cultivos embrionarios de codorniz
Ja ponesa. Se caracterizó como heterogénea sobre la
ba se de morfología de placa y un auto radiograma de
se cuencia con algunas ambigüedades en los genes P y
F pero la composición de L-3 nunca se publicó(7).

Desde 1980, la ex Unión Soviética, la ha utilizado en
su programa nacional de inmunización, reportándose
una alta efectividad y una protección entre 91-99%(29).

En la ex República Democrática Alemana, la obser-
vación de ocurrencia de eventos de meningitis aséptica
entre los receptores de esta cepa vacunal, tuvo como
con secuencia que los ensayos clínicos se cancelaran(30).

Así mismo, en Novosibirsk, Siberia, se comprobó
que la cepa vacunal L-3 podía transmitirse horizontal-
mente, además de causar enfermedad sintomática en
vacunados. Por ésta razón, ésta vacuna tuvo baja acep-
tación en las naciones del ex bloque comunista(30).

Vacuna Leningrado-zagreb 

Traída a zagreb, Croacia, en la ex Yugoslavia, la
 vacu na L-3 fue atenuada y posteriormente renombrada
Le ningrado-zagreb (L-zagreb). Se desarrolló por una
adaptación de subcultivo de la cepa vacunal L-3 en culti -
vo primario de fibroblastos embriónicos de pollo, demos-
trándose su estabilidad genética a nivel de la secuencia
típica de esta cepa vacunal en el curso del proceso de
producción(7).

Mediante dos experimentos de clonación indepen-
dientes, Tanja KG y col (2008). Demostraron que se la
cepa vacunal L-zagreb contiene una sola cepa viral. Sin
embargo, numerosas posiciones de los nucleótidos de -
mostraron ser heterogénicas e indicaron una naturaleza
de quasiespecies de esta cepa. Se logró aislar dos tipos
de clones virales llamados variante A, idénticos a la se -
cuencia consenso, y variante B con diferencias en nu -
cleó tidos en comparación con la secuencia consenso
(quasiespecies). Los más abundantes son los llamados
variante B, que se detectaron en todas las muestras DE
VACUNAS L-zagreb analizadas(7).

Esta variante que solo difiere de la secuencia consen-
so en tres nucleótidos, se demostró que era una  con -
secuencia de los pasajes por cultivo celular en el cual el
virus se replica pero que no constituía una nueva va rian -
te de la cepa original(7).

A pesar de la asociación con meningitis aséptica de la
cepa L-zagreb esto ha sido materia de discusión, ya que
por una parte en Brasil, en 1998, se observó que luego
de dos campañas de vacunación utilizando la vacuna tri-
valente SRP, se encontró una alta incidencia de me nin -
gitis aséptica(31). Sin embargo, resultados contrarios se

ROSA I HERNÁNDEz R, DILEYVIC GIAMBALVO G, MARíA DE LOS A MONTILLA M, DULCE M MORóN R, GLADYS GHISAYS. 
Diversidad antigénica de las vacunas antiparotiditicas. Rev. Inst. Nac. Hig. “Rafael Rangel”. Revisiones - 2013; 44 (1): 46-51

49



encontraron en la india donde se encontró un solo caso
de meningitis aséptica por 95.361 dosis aplicadas(32).

Investigaciones recientes señalan que la meningitis
aséptica no es materia de importancia en la vacunación
con la cepa L-zagreb, especialmente si se sopesa con
la buena protección que provee la vacuna contra la pa -
ro tiditis y sus complicaciones asociadas, tal como que -
do demostrado en Croacia (2007) donde se evidenció la
na turaleza benigna de la meningitis asociada a casos
vacunales(4).

La vacuna L-zagreb llena cumple con los reque ri -
mientos de la OMS y ha sido vendida en cientos de  mi llo -
 nes de dosis en países en desarrollo, donde es amplia-
mente utilizada con un costo de una fracción de lo que
cuesta una vacuna en países desarrollados, presentando
resultados alentadores, ya que algunos estudios de mues -
tran que la efectividad de ésta vacuna es mayor del 95%.

En conclusión, varias de las vacunas antiparotidíti-
cas, entre ellas las preparadas con las cepas JL, Urabe-
AM9 y L-3, contienen más de un clon vírico atenuado;
desconociéndose las posibles repercusiones de esta
heterogeneidad vírica en cuanto a la inmunidad protec-
tora y los efectos adversos.

El uso de diferentes cepas vacunales en cada país,
ilustra un cuadro globalmente complejo que podría ser
la causa de diferentes patrones geográficos de la circu-
lación de genotipos del virus de parotiditis observada.
Es por ello que la OMS recomienda estudios de epide-
miología molecular, tales como la genotipificación de ce -
pas circulantes del virus parotiditis como parte del pro-
grama de vigilancia, para fortalecer el estudio del patrón
de circulación y evolución viral. Para ello se hace nece-
sario, fortalecer el conocimiento de las características
epidemiológicas del virus parotiditis, así como su varia-
ción antigénica, por medio de estudios de genotipifi -
cación usando análisis filogenético. Los objetivos de la
vigilancia epidemiológica de la parotiditis deben adap-
tarse al nivel de control de la enfermedad que se haya
alcanzado en cada país, en países con altas coberturas
de vacunación y baja incidencia de parotiditis, incluso la
apa rición de brotes, la vigilancia debe servir no sólo
para identificar grupos de riesgo, predecir y prevenir la
apa rición de brotes sino además para conocer las ca -
rac  terísticas moleculares de los genotipos circulantes y
su relación con la fisiopatogenia de la enfermedad.
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