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INTRODUCCION

El sarampién ha constituido una de las amenazas més
serias para la supervivencia de la poblacién infantil a través
de los siglos. El problema sigue siendo grave en los paises
en via de desarrollo, en los cuales continiian presentandose
periédicamente epidermias de sarampi6n con alta mortalidad
(Reynolds, et al, 1987). Aunque se dispone de una vacuna
de alta eficacia y bajo costo, en muchos paises la cobertura
de inmunizacién todavia no ha alcanzado los niveles
suficientes para prevenir epidemias periddicas.

A pesar del significativo progreso alcanzado en la
iltima década a nivel mundial en la cobertura de
vacunacién, el sarampion causa actualmente entre uno y dos
millones de muertes anuales en los paises en desarrollo,
debido a su alta incidencia y a la falta de un tratamiento
especifico efectivo para disminuir la letalidad y las secuelas
de la enfermedad. En Septiembre de 1990, los gobiernos y
las organizaciones internacionales se comprometieron a
apoyar un esfuerzo coordinado para reducir la mortalidad
por sarampién en un 95% para el final de la presente
década.

En América Latina la cobertura de la inmunizacién
contra el sarampi6n se ha incrementado significativamente
en la Gitima década. En 1989 y 1990, por ejemplo, se
alcanzaron coberturas regionales de 66% y 77% entre la
poblacién infantil (PAHO/WHO, 1991). Sin embargo, el
niimero anual de casos reportados de la enfermedad, aunque
ha venido disminuyendo como consecuencia de la
vacunacion, ha oscilado en Jos Gltimos aiios entre 120.000 y
130.000. La cifra real debe ser mayor si se considera que

los sistemas de vigilancia y deteccién todavia no alcanzan
cobertura universal. La tasa de letalidad continila alrededor
del 10% y anualmente ocurren en la region mas de 12.000
muertes infantiles por sarampién.

SARAMPION Y DEFICIENCIA DE VITAMINA A

La interaccion entre la deficiencia de vitamina A y las
enfermedades infecciosas se conoce desde hace mucho
tiempo (Scrimshaw, et al, 1968). El sinergismo es
particularmente notable en el caso del sarampién. Por un
lado,-la vitamina A es esencial para el mantenimiento de la
estructura y funcién de los tejidos epiteliales que actdan
como barreras para impedir la penetracién de agentes
infecciosos (Olson, 1972); asi, la deficiencia de vitamina A
produce modificaciones celulares y tisulares que alteran la
integridad y disminuyen la funcién protectora de los
epitelios respiratorio, gastrointestinales, conjuntival y
corneal, ademas de que seguramente deteriora también la
capacidad inmunitaria humoral y celular.

Por otra parte, el virus del sarampién tiene especial
predileccién por los tejidos epiteliales y, ademds, la
enfermedad disminuye significativamente los niveles de
retinol circulante (Varavithya et al, 1986). Por estos
mecanismos, el sarampién incrementa las necesidades
inmediatas de vitamina A y tiende a precipitar la aparicién
de signos clinicos de deficiencia en poblaciones con bajas
reservas de la vitamina, los cuales a su vez se asocian con
mayor riesgo de mortalidad por enfermedades infecciosas
respiratorias y gastro-intestinales (Markowitz et al, 1989).
Son bien comocidas las descripciones de epidemias de
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xeroftalmfa y ceguera asociadas con epidemias de
sarampion (Innua et al, 1983; Reynolds, et al, 1987).

LA VITAMINA A EN EL TRATAMIENTO DEL
SARAMPION

A pesar de que desde 1932 Ellison sugirié que la
vitamina A podia ser una terapéutica efectiva en el
tratamiento del sarampién, no fue sino hasta finales de la
tltima década que se llevaron a cabo ensayos cientificos
controlados que han demostrado plenamente su eficacia
terapéutica. A comienzos de la dltima década se demostré
que la deficiencia de vitamina A, alin de caracter marginal o
sub-clinico, se asocia con riesgo aumentado de morbilidad
y mortalidad por enfermedades infecciosas respiratorias y
gastrointestinales en el nifio (Sommer et al, 1983, 1984). A
partir de 1986 se encontré, asi mismo, que la mortalidad en
la nifiez puede reducirse significativamente mediante el
suministro periédico de vitamina A a los nifios en
comunidades con deficiencia de la vitamina (Sommer et al,
1986; Rahmathullah et al, 1990; West et al, 1991). El
sorprendente hallazgo de que el impacto sobre la mortalidad
no parece ocurrir a través de una reduccién de la incidencia
de morbilidad (Rahmathullah et al, 1991) sugeriria un
efecto terapéutico directo de la vitamina A en la evolucién
y prondstico de las enfermedades infecciosas.

Entre 1982 y 1983, Barclay y sus colaboradores (1987)
estudiaron en el 4rea rural de Tanzania un grupo 180 niios
hospitalizados por sarampién, los cuales se asignaron
secuencialmente a dos grupos de tratamiento: el primer
grupo, de 92 nifios, fue tratado con 200.000 U 1. de vitamina
A al ingreso y 200.000 U.L al dia siguiente, ademas del
tratamiento habitual del hospital; el segundo grupo, de 98
nifios, recibié el tratamiento normal del hospital, sin
vitamina A. Al ingreso, los dos grupos eran comparables en
edad, severidad del sarampi6n, estado nutricional general y
el nivel de retinol sérico. No se incluyeron en el estudio los
nifios que tenian signos de xeroftalmia, quienes recibieron
medicacién especifica.

La mortalidad en el grupo tratado con vitamina A fue
de 6/88 (7%) en comparacién con 12/92 (13%) en el grupo
control. Debido al reducido tamafio de la muestra, la
diferencia no alcanzé significancia estadistica. En ambos
grupos la mortalidad fue varias veces mayor en los nifos
con desnutricion severa que en los mejor nutridos; pero en
todas las categorias nutricionales la mortalidad fue mas alta
en el grupo que no recibié vitamina A. La frecuencia de
complicaciones fue similar en los dos grupos; pero la
mortalidad debida a dichas complicaciones fue mas alta en
el grupo control. La neumonia fue la complicaciéon mas
frecuente. De los del grupo control que presentaron laringo-
traqueo-bronquitis, 4 murieron (31%), en contraste con sélo
un nifio de los 8 que presentaron esta complicacion en el
grupo tratado con vitamina A.

LA VITAMINA A EN EL TRATAMIENTO DEL SARAMPION

En 1987, Hussey y Klein (1990) llevaron a cabo en sug.
Africa un estudio clinico controlado doble ciego, con uso de
placebo, en 189 nifios menores de 13 afios hospitalizados
por sarampion con complicaciones. Ninguno de los nifios
estudiados tenia xeroftalmia. Los 189 nifios se asignaron g
azar a dos grupos de tratamiento: un grupo de 92 nifios que
recibié, ademias del tratamiento normal del hospital,
200.000 U.1. de vitamina A por via oral o nasogéistrica al
ingreso y 200.000 U.I. a las 24 horas; el otro grupo
(control), de 97 nifos, recibié el tratamiento normal de]
hospital y un placebo de apariencia similar a la vitamina A,
Una persona diferente del personal del servicio
suministraba la vitamina A o el placebo, de acuerdo con una
tabla de asignacion aleatoria. Los c6digos de la vitamina A
y del placebo no se revelaron hasta el final del estudio.

Al ingreso los dos grupos eran comparables en
variables de importancia para ¢l prondstico del sarampion,
tales como edad, sexo, raza, indicadores antropométricos y
cuadro clinico de la enfermedad, asi como en sus valores
hematolégicos. Cerca del 92% de los nifios en ambos
grupos tenia niveles bajos de retinol sérico (menos de 20
4g/100 ml), posiblemente como resultado de la enfermedad.

Los resultados del estudio muestran una significativa
disminucién de la mortalidad y de las complicaciones en el
grupo tratado con vitamina A en comparacién con el grupo
control, sin que se observara ningin efecto secundario
indeseable del tratamiento con la vitamina. De los 12 nifios
que murieron, 10 eran del grupo de control; el riesgo
relativo de muerte fue de 0.21 en el grupo tratado, en
comparacion con ¢l control. Diez de las doce muertes
fueron causadas por neumonia, y dos por sepsis fulminante.
El 66% de los casos de neumonia ocurrieron ‘en el grupo de

-control y su duracién fue el doble de la de los casos de

neumonia en el grupo con vitamina A.

Las complicaciones como laringo-traqueo-bronquitis y
estomatitis herpética, asi como la necesidad de terapia
respiratoria y cuidados intensivos, fueron mas frecuentes en
el grupo control. Finalmente, entre los sobrevivientes, la
duracién total de la hospitalizacién fue significativamente
menor en el grupo tratado con vitamina A. El resultado
final del tratamiento no fue satisfactorio en 52 (54%) de los
nifios del grupo control, en comparacién con solamente 25
(27%) del tratado con vitamina A (riesgo relativo de 0.51).
Los resultados de este estudio confirman los hallazgos de
Barclay y demuestran mas claramente el efecto protector de
la vitamina A en el tratamiento de los nifios con sarampion
severo. La vitamina redujo la mortalidad en mas del 50% y
la incidencia de complicaciones (neumonia, diarrea,
laringo-traqueo-bronquitis y hospitalizacién prolongada) en
mas de un tercio.

Otro estudio, también doble ciego y con uso de placebo,
efectuado recientemente en Sud-Africa en un grupo de 60
ninos de 4 a 24 meses de edad hospitalizados por
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sarampidn y a quienes se hizo un seguimiento durante seis
meses después del egreso, confirma los resultados de los
estudios anteriores (Coutsoidis,1991). En este estudio se
suministro a los niflos mayores de un afio 200.000 UL de
vitamina A al ingreso, a las 24 horas, a los 8 dias y seis
meses después del egreso del hospital; los menores de un
afo recibieron 100.000 U.L con la misma periodicidad. El
grupo tratado con vitamina A tuvo disminucién signi-
ficativa de la duracién de la neumonia concomitante, y una
completa recuperacién en menos de una semana en el 96%
de los casos, en comparacién con solamente 68% en el
grupo de control. En el grupo con vitamina A la prevalencia
de diarrea a la semana, a las 6 semanas y 6 meses después
fue entre 6 y 7 veces menor.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE LA
VITAMINA A EN EL SARAMPION

Se ha demostrado que aiin en los casos de diarrea
(Molla, 1983) la vitamina A se absorve en una alta
proporcién; por consiguiente, el efecto terapéutico
observado en los estudios antes descritos podria atribuirse a
un aumento del retinol circulante. Se ha observado en
varios estudios que las enfermedades infecciosas como la
neumonia, la diarrea y el sarampién disminuyen en forma
significativa el retinol circulante (Reddy, 1986; Makowitz,
1989), lo cual podria atribuirse a un incremento de su
utilizacién, a alteraciones en su movilizacién a partir de las
reservas hepéticas, o a ambas mecanismos. Seria de esperar
que los miveles de retinol sérico durante la enfermedad
fueran alin mas bajos en nifios que antes de la enfermedad
tenfan bajos niveles sé€ricos o deficientes reservas hepaticas.

Estudios previos indican que en la poblacién de la cual
provenian los ninos de Hussey y Klein no se habia

encontrado evidencia bioquimica de deficiencia de vitamina:

A. Los resultados favorables del tratamiento observados en
este estudio con nifios sin deficiencia aparente de la
vitamina sugieren que el principal mecanismo de accién
seria ¢l aumento del retinol circulante mas que la
recuperacion de reservas hepéticas disminuidas. La dismi-
nucién del retinol circulante asociada con enfermedades
infecciosas como el sarampién ocurre aiin en presencia de
reservas hepéticas adecuadas.

CONCLUSIONES

La administracién de dosis altas de vitamina A tiene un
efecto terapéutico benéfico en ¢l tratamiento del sarampién
en nifios, disminuyendo significativamente 1a mortalidad, la
incidencia y severidad de las complicaciones, y la necesidad
de terapias intensivas y de hospitalizacién prolongada. Los
resultados de los estudios, indican que los beneficios del

tratamiento son significativos en el tratamiento de todos los

casos de sarampién, adin en poblaciones en las cuales no
hay evidencia bioquimica de deficiencia de vitamina A. Los
efectos terapéuticos podrian ser méds marcados si la
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vitamina A se administra tempranamente en forma
rutinaria en el tratamiento de todos los casos de sarampié6n,
independientemente de su severidad.

En 1987, OMS y UNICEF recomendaron la
administracién rutinaria de una dosis de 200.000 U.I. de
vitamina A a todos los casos de sarampi6n y tres dosis en
dreas en donde hipovitaminosis A es un problema
importante de salud piblica o en donde la tasa de letalidad
por sarampion supera el 1%. Una limitacién prictica de esta
recomendacion radica en la falta de informacién sistemitica
en muchos paises y regiones sobre la déficiencia de
vitamina A y la letalidad por sarampidn. Los resultados de
los estudios clinicos aqui revisados respaldan la
recomendaciéon de administrar al menos dos dosis de
200.000 UL con intervalo de 24 horas, por via oral o
nasogéstrica si es ¢l caso, como parte del tratamiento
rutinario de todos los casos de sarampidn en nifios mayores
de un afio o dos dosis de 100.000 U.L con el mismo
intervalo en menores de un afio, tanto en los hospitales
como los servicios ambulatorios de salud.

La administracién sistemética de vitamina A en el
tratamiento del sarampién deberia incorporarse dentro de
las normas de atencién de salud a todos los niveles, y la
vitamina deberia hacerse disponible rutinariamente en todos
los servicios de salud en las 4dreas endémicas de sarampién,
tanto en forma de capsulas de 200.000 U.I. como en otras
formas que permitan una dosificacién de 100.000 U.L. El
esquema de tratamiento propuesto es el siguiente:

Para nifios de 12 meses y mds:
Al diagnéstico: una dosis de 200.000 U.L.
Al dia siguiente: una dosis de 200.000 U.L

Para nirios entre 6 y 11 meses:
Al diagnéstico: una dosis de 100.000 U.L
Al dia siguiente: una dosis de 100.000 U.L

El sarampién deteriora marcadamente las reservas
nutricionales del nifio, precipitando la desnutricién y
aumentando el riesgo de morbilidad y mortalidad durante
un periodo prolongado después de la enfermedad. Por
consiguiente, es recomendable complementar ¢l tratamiento
del sarampién con un manejo alimentario adecuado,
asegurando la continuacién de la alimentacion normal del
nifio durante la enfermedad y aumentando
significativamente la cantidad y densidad nutricional de la
alimentacién durante la convalescencia y por el mayor
tiempo posible. '
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