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RESUMEN 

Para evaluar la efectividad de la Ribavirina en el tratamiento de niños con Sarampión 

complicado con Neumonía, 13 niños que recibieron Ribavirina (Grupo A), fueron compa

rados con 24 niños seleccionados por apareamiento; que no habían recibido tratamiento 

antiviral (Grupo B). No se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos de 

edad, sexo, estado nutricional y tiempo de evolución de la complicación al ingreso, aunque 

la severidad de la neumonía evaluada con la escala de Silverman-Andersen, fué mayor 

en el grupo tratado con Ribavirina (p=0.01). La duración de la fiebre fué menor en el 

grupo que recibió tratamiento antiviral, con una media de 48 en contra de 96 horas para 

el otro grupo (p=0.03). A pesar de Ja mayor severidad de la dificultad respiratoria al 

ingreso en el grupo A, la duración de la insuficiencia respiratoria fué menor que en los 

pacientes que recibierón Ribavirina, 96 vs 120 horas, aunque esta diferencia no fué 

estadísticemente significativa (p = 0.27). No hubo diferencias entre ambos grupos en 

relación a desarrollo de complicaciones secundarias y letalidad. 

Los hallazgos de éste estudio sugieren que Ja Ribavirina puede reducir el tiempo de 

duración (fiebre y dificultad respiratoria) de la Neumonía asociada a Sarampión; sin 

embargo, se requieren más estudios con este medicamento de amplio espectro antiviral, 

para poder contar con una evaluación más precisa de su eficacia clinica en el tratamiento 

de niños con Sarampión complicado. 
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INTRODUCCION 

El Sarampión es una enfermedad exantemática, infecto-contagiosa causada por un virus 

de la familia paramyxoviridae (1-4) y que presenta todavía elevadas tasas de morbilidad 

y mortalidad, las cuales se incrementan si la enfermedad se presenta en los primeros 

meses de la vida (1.2.). 

En los pacientes con Sarampión no complicado, el tratamiento consiste en medidas 

generales y dietéticas; sin embargo, en los casos con complicaciones atribuidas a la 

diseminación del virus, es recomendado iniciar tratamiento con un antiviral específico, 

pues de no ser así puede llevar a la muerte del paciente (5.6.). 

Entre diversos antivirales que se han investigado, esta la Ribavirina (un análogo nucleosido 

que inhibe la replicación del DNA y RNA viral). Aunque son escasos los estudios 

publicados, se ha probado en casos con enfermedad aguda complicada (7-12.15), en 

pacientes con enfermedades malignas (13) y en embarazadas con Sarampión (14). 

Durante la epidemia de Sarampión ocurrida en México de Abril de 1989 a Junio de 1990, 

se hospitalizaron en el Instituto Nacional de Pediatría un buen número de pacientes con 

complicaciones severas asociadas al Sarampión, lo cuál motivo la utilización de un antiviral 

en un intento de disminuir la severidad de la enfermedad. En el presente estudio se evaluó 

de manera retrospectiva la efectividad de la Ribavirina en el tratamiento de niños con una 

de las complicaciones severas asociadas al Sarampión, la neumonía. 

-3-



MATERIAL Y METODOS 

Se revisaron los expedientes clfnicos de todos los pacientes que ingresaron al Instituto 

Nacional de Pediatría con el diagnostico de Sarampión complicado con neumonía durante 

el periodo correspondiente al brote epidémico ocurrido en la República Mexicana de Abril 

de 1989 a Junio de 1990. Se excluyeron los pacientes con inmunodeficiencias o padeci

mientos oncológicos de cualquier tipo, los pacientes que habían recibido tratamiento 

antiviral de cualquier clase o dosis en las últimas 72 horas y los pacientes que presentaron 

remisión del cuadro clínico o que murieron en las primeras 48 horas después de haber 

iniciado el tratamiento antiviral en estudio ó despues de su ingreso. 

Por cada paciente que había recibido Ribavirina para el tratamiento del cuadro de 

Sarampión complicado se seleccionaron por apareamiento dos pacientes que no recibie

ron tratamiento antiviral. Los criterios de apareamiento fueron la edad ..±._tres meses, el 

tiempo de evolución de la complicación .±.dos dias (se consideró como tiempo cero al 

momento del inicio de datos de insuficiencia respiratoria), y el estado nutricional, deter

minando el déficit de peso para la talla .±. diez por ciento. Para lograr el apareamiento, 

uno de los investigadores responsables (PSG) seleccionó Jos pacientes control (que no 

recibieron Ribavirina) teniendo exclusivamente la información sobre los criterios de 

apareamiento, y sin tener acceso a la información sobre las variables de respuesta. 

Se consideró como caso de Sarampión a todo paciente que durante el periodo del brote 

epidémico hubiera presentado un exantema maculopapular de tres o más días de 

duración, con fiebre y por lo menos uno de los siguientes datos: coriza, tos y/o conjutivitis 

(1). Se consideró neumonía asociada al Sarampión cuando un paciente que llenara el 

criterio de definición de caso de Sarampión, presentara además, desde el ingreso al 
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hospital datos de dificultad respiratoria (Silverman-Anderson de tres o más) y una imagen 

radiológica con infiltrado de tipo intersticial y/o bronconeumónico (1). Además, desde el 

momento que se hizo el diagnóstico de neumonía asociada a Sarampión, todos los 

pacientes recibieron Penicilina G sódica cristalina a una dosis de 100,000 U/Kg/día. 

Se consideró en el grupo tratado con Ribavirina a todo paciente que recibió éste 

medicamento a 15 mg/kg/día en tres dosis por vía endovenosa por un mínimo de cinco 

días. 

Las variables dependientes evaluadas fueron, la duración de la fiebre (dato obtenido del 

registro acumulado de las hojas de enfermería ó de las hojas de terapia intensiva), el 

tiempo de remisión de la neumonía (considerado como el momento en que se consignaba 

en notas de evolución la desaparición ó ausencia de datos de dificultad respiratoria), la 

letalidad en cada grupo y la estancia hospitalaria. Además para evaluar la participación 

bacteriana se investigaron los resultados de los cultivos, los cuales fueron realizados a 

éstos pacientes de manera rutinaria (éstos datos fueron obtenidos de las hojas de 

recopilación de examenes de laboratorio de cada expediente clínico). 

Para comparar las diferencias entre los dos grupos en cuanto a las variables dependientes 

cuantitativas, se utilizó la Prueba de t para dos muestras independientes ó, bien, la prueba 

U de Mann- Whitney si los resultados obtenidos no obedecían a una distribución normal 

según los valores de sesgo y curtos is. Para comparar las diferencias entre los dos grupos 

en cuanto a variables cualitativas, se empleó la prueba de chi cuadrada ó, bien, la prueba 

de la Probabilidad exacta de Fisher si un valor esperado en alguna de las celdillas era 

menor de cinco. Se consideró como significativo un valor de probabilidad menor de 0.05 

(20.21). 

.5. 



RESULTADOS 

Durante el período analizado se incluyeron un total de 37 niños con neumonía asociada 

a Sarampión, 13 pacientes que habían recibido tratamiento con Ribavirina (grupo A) y 24 

pacientes seleccionados por apareamiento que no habían recibido tratamiento antiviral 

(grupo B). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a edad, sexo, 

estado nutricional y tiempo de evolución de la complicación; aunque la severidad de la 

complicación medida a traves de la escala de Sllverman-Adersen, fué mayor en el grupo 

tratado con Ribavirina (Cuadro 1). La imagen radiológica observada en los pacientes del 

grupo A fué de tipo intersticial en siete y de tipo bronconeumónico en seis, y en el grupo 

8, seis y 17 respectivamente (p NS). 

Los agentes bacterianos identificados en el grupo A, fueron S. aureus 1 y K. pneumoniae 

1, y en el grupo 8, S. aureus y E. sakasaki en un caso respectivamente. Cabe señalar 

que todos esto aislamientos fueron en hemocultivo y después de estancia hospitalaria 

prolongada, por lo que durante su internamiento éstos germanes fueron considerados 

como de adquisición nosocomial. Además, los dos pacientes en los que se aisló li. 

~. fueron los que tuvieron una evolución más desfavorable, con una duración mayor 

de la fiebre y de los datos de dificultad respiratoria, así como mayor frecuencia de 

complicaciones (neumatoceles, neumotórax, neumomediastino). Por otro lado, de los 

cinco casos que fallecieron, dos correspondieron a pacientes con éste tipo de germanes, 

uno con _s. filillll.§. y el otro con E. sakasaki. 

En cuanto a la respuesta al tratamiento antiviral, la duración de la fiebre fué significativa

mente menor en el grupo tratado con Ribavirina, y aunque la duración de la dificultad 

respiratoria también fué menor en éste grupo, esta diferencia no fué estadísticamente 
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significativa. No hubo diferencias entre los dos grupos en relación al desarrollo de 

complicaciones secundarias a la neumonía ni tampoco en la letalidad (Cuadro 2). 

En general, las complicaciones desarrolladas estuvieron directamente relacionadas con 

la neumonía, de las cuales las más frecuentes fueron las alteraciones del equilibrio 

acido-base. De los dos pacientes que fallecieron en el grupo A, en uno el desceso se 

debió a insuficiencia cardfaca congestiva refractaria, y el otro paciente desarrollo necrosis 

tisular pulmonar con evidencia radiológica de neumatoceles y neumomediastino con 

insuficiencia cardraca congestiva refractaria al tratamiento. De las tres defunciones del 

grupo B, una se debió a hemorragia pulmonar masiva secundaria a coagulación intravas

cular diseminada, otra a insuficiencia cardraca congestiva y la tercera al desarrollo de un 

neumotc5rax a tensión (Cuadro 3). 
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DISCUSION 

A pesar de contar con vacunas contra el Sarampión con una eficacia superior al 95%, 

esta enfermedad es todavía un problema de salud a nivel mundial, sobre todo en los países 

en desarrollo (18-21). En México, las tasas de morbi-mortalidad por esta enfermedad se 

redujeron marcadamente en la decada de los setentas debido a las intensas campañas 

de vacunación implementadas por los diferentes servicios de Salud Pública, desde 

entonces estas tasas se han mantenido mas ó menos constantes, con elevaciones 

moderadas en algunos años y brotes epidémicos en otros (22-25). 

En el presente estudio se evaluó la efectividad de un antiviral de amplio espectro, un 

análogo nucleÓsido que es activo contra virus con genoma ANA y DNA, la Ribavirina, en 

el tratamiento de pacientes con Sarampión severo, especfficamente el complicado con 

Neumonía (7.8.11.15.); para lo cuál se aprovechó el número elevado de estos casos 

hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatría durante la epidemia de Sarampión 

ocurrida en México durante los años de 1989 y 1990. 

La Ribavirina ha mostrado un efecto inhibidor sobre la replicación de Herpes virus simple, 

Citomegalovirus, Varicela-Zoster, Rubéola, Sincitial respiratorio e Influenza A y B (7.15). 

Los mecanismos de acción de la droga que se han propuesto son la inhibición de la lnosin

monofosfato-deshidrogenasa y la competencia enzimática con la guaniltransferasa, sien

do el resultado final la alteración de los nucleÓsidos, de la formación del RNAm viral y de 

la replicación del genoma viral (7,8). 

Para obtener dos grupos comparables con y sin tratamiento antiviral, se incluyeron todos 

los pacientes con Neumonía asociada al cuadro de Sarampión que recibierón Ribavirina 
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por lo menos durante cinco dias, y se seleccionaron por apareamiento niños que no 

recibieron ningún antiviral en una relación 1 :2 por cada paciente que sí lo recibió. Esto 

permitió contar con dos grupos similares en cuanto a edad, sexo, estado nutricional y 

tiempo de evolución, y unicamente hubo diferencias en cuanto a la severidad de la 

dificultad respiratoria, evaluada a traves del puntaje de Silverman-Andersen, ya que éste 

fué ligeramente mayor en el grupo de pacientes al que se le administró Ribavirina. A pesar 

de ésto, las características de los dos grupos de tratamiento permitieron hacer compara

ciones para evaluar la respuesta clínica a ésta droga antiviral. 

En general el Sarampión es una enfermedad autolimitada, sin embargo pueden ocurrir 

diversas complicaciones entre las cuales sobresalen las respiratorias (26.28), de las 

cuales la Neumonía constituye una de las más graves, ya que es la causa más frecuente 

de muerte en pacientes con esta enfermedad (1.2.28). La Neumonía en pacientes con 

Sarampión puede ser debida a la extensión de la infección viral al tejido pulmonar, a una 

infección bacteriana sobreagregada ó a ambas. En la mayoría de los casos es difícil 

determinar con bases exclusivamente clínicas si ésta complicación se debe a una u otra 

de estas situaciones (1.2.). El cuadro típico de Neumonía por el virus del Sarampión se 

presenta tempranamente en el curso de la enfermedad y frecuentemente se acompaña 

de datos de atrapamiento de aire con infiltrado difuso que predomina en las periferias del 

hilio pulmonar; sin embargo en éstos casos puede presentarse cualquier imagen radio

lógica, tales como de bronconeumonía o neumonía lobar ó segmentaria (1.28.). Las 

neumonías asociadas a Sarampión de etiología bacteriana son de inicio más tardío y 

generalmente se deben a microorganismos que forman parte de la flora normal del tracto 

respiratorio alto, entre los cuales sobresale S. pneumoniae. 
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Debido a las dificultades para diferenciar una neumonía por virus del Sarampión de la 

debida a bacterias sobreagregadas, algunos autores han sugerido iniciar tratamiento con 

antibacterianos y un antiviral específico en los casos de Sarampión complicado con 

neumonía. Este es el caso de los pacientes del presente estudio, ya que todos recibieron 

Penicilina sódica cristalina como parte del tratamiento de esta complicación, aunque no 

a todos se les administró tratamiento antiviral, lo cuál permitió contar con dos poblaciones, 

una de pacientes tratados solo con Penicilina sódica cristalina y otra con este antibacte

riano más la Ribavirina. 

Son escasos los estudios publicados que evaluan la eficacia clínica de la Ribavirina en 

pacientes con Sarampión, y en la mayoría de los que existen se ha evaluado en base a 

sus efectos sobre las manifestaciones clínicas propias de la enfermedad. En un ensayo 

clínico controlado realizado previamente en 20 niños mexicanos, la Ribavirina redujo la 

duración y la severidad de la enfermedad, evaluadas a través de las manifestaciones 

físicas de Ja enfermedad; sin embargo, las diferencias entre los grupos de tratamiento no 

fueron evaluadas estadísticamente, y tampoco se investigó el desarrollo de complicacio

nes (27). En otro estudio doble ciego con control placebo en 40 niños de Manila, Filipinas, 

se encontraron resultados similares con reducción de la duración y severidad de las 

manifestaciones clínicas de Ja enfermedad; sin embargo, el desarrollo de complicaciones, 

entre las cuáles predominaron las de vías respiratorias bajas, fué similar en el grupo de 

pacientes que recibió Ribavirina y el que recibió placebo (12). A diferencia de éstos dos 

estudios, en el presente se evaluó la efectividad clínica de la Ribavirina en el tratamiento 

de niños con Sarampión complicado con Neumonía. Como en Jos estudios antes referidos 

la duración de la fiebre fué menor en los pacientes que recibieron Ribavirina; sin embargo, 

el resto de los criterios de severidad evaluados mostraron resultados similares entre los 
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dos grupos en estudio, lo cuál contrasta con lo reportado por Vilhena y col., quienes 

detectarán en 40 niños brasileños con Sarampión no sólo una menor frecuencia de 

complicaciones sino también menor severidad de las mismas sobre todo de las respira

torias con el empleo de Ribavirina (11). 

Aunque la duración de la dificultad respiratoria no fué estadisticamente diferente entre los 

dos grupos en estudio, llama la atención que a pesar de haber presentado grados más 

severos de dificultad respiratoria al ingreso, antes del inicio del tratamiento antiviral, éste 

parametro de severidad fué menor en el grupo que recibió Ribavirina; lo cuál sugiere que 

de haber contado con dos grupos similares en cuanto a la severidad de la insuficiencia 

respiratoria al ingreso podría haber sido estad(sticamente significativa la diferencia detec

tada. 

Las complicaciones debidas a la Neumonía asociada al Sarampión, detectadas en éste 

estudio, fueron similares a las complicaciones observadas en las neumonías causadas 

por otros agentes (1.2.), aunque no se presentó ningún caso con derrame pleural, el cuál 

es una de las complicaciones debidas directamente a la neumonía más frecuentes (1.28.). 

A pesar de que la frecuencia de complicaciones y la letalidad fué similar en los dos grupos 

en estudio, la elevada incidencia de éstas ponen de manifiesto la necesidad de su 

detección y tratamiento temprano. Por lo cuál, a pesar de que en el presente estudio las 

ventajas ofrecidas por el tratamiento con Ribavirina en la neumonía asociada al Sarampión 

fuerón solo sobre la duración de la fiebre y probablemente de la dificultad respiratoria, se 

requieren más estudios de este antiviral de amplio espectro en el tratamiento de pacientes 

con Sarampión complicado, para poder contar con una evaluación más precisa de su 

eficacia en este tipo de casos. 
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CUADRO 1. Características generales de 37 niños 

con neumonía asociada a Sarampión. 

Edad (meses) 

Sexo (masculino/femenino) 

Déficit Peso/Talla (%) 

Tiempo de Evolución •• (dias) 

Silverman-Andersen (puntos) 

• Valores expresados en mediana (limites) 
u De la complicación 

Grupo A 
Recibió Riba\irina 

(n=13) 

10 (5-144) 

11/2 

16 (0-42) 

2 (1-10) 

5 (2-6) 

Grupo B · .. 
Se Recibió Rii:i~viriria 

(n~24) 

. 10}~_;}¡)'. 
~w 

'?r~Jc--·:. 

.,·1 ;: ~~f. ~-,L: .. ,/·' \'" 
13.5 (0-,26) 

NS 

NS 



CUADRO 2. Respuesta al tratamiento anUvira.l en 37 niños 

con neumonía asociada a Saraill.pió,n~ 

Duración de la fiebre (horas) 

Grupo A 
Recibió Ribavirina 

(n=l3) 

48 (0-288)• 

Duración de la dificultad respiratoria (horas) 96 (48-288) 

Estancia hospitalaria (dias) 8 (2-37) 

Con complicación (3) 5 (38.4) .. 

Letalidad (3) 3 (23.0) 

• Valores expresados en mediana (limites) 
•• Valores expresados en número de sujetos {porcentaje) 

:~: ' "'. ~. . ,_ 

, 'Grii. ¡;~· Ii :é: ,,'. ·. !(• 

Se R·j~i#~t)~i~;ª!~;tª { P 

NS 

5 NS 

2 (IÍ~3¡: ¡; 



CUADRO 3. Complicaciones en 37 niños 

con neumonía asociada a Sarampión. 

Grupo A Grupo B 
Recibió Ribavirina Se Recibió Ribavirina 

(n=l3) (n=24) 

Acidosis Respiratoria 5. 2 

Acidosis Metabólica 2 

Insuficiencia Cardiaca 2 

Hemorragia pulmonar 

Neuma toe eles 

N eumoto'rax 

Neumomediastino 

Coagulación Intravascular diseminada 

• Número de sujetos 
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