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Resumen

El sarampion es una infeccion viral aguda causada por un
Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae. Los viriones son es-
féricos y pleomorficos con didmetro de 100 a 150 nm, la
nucleocapside interna helicoidal de ARN-proteina, la envoltu-
ra lleva proyecciones superficiales cortas: la Hemaglutina (H)
conica y el peplémero de fusién (F) en forma de reloj de are-
na. El virus del sarampion salvaje no se propaga facilmente en
medios de cultivo celulares, en donde produce células
sinciciales gigantes. El virus se demuestra por hemoabsorcion
de los eritrocitos de mono Rhesus. El sarampidn se contagia
por gotitas aéreas de las secreciones respiratorias expulsadas
por personas infectadas. El periodo de incubacion ha variado
de 10 a 14 dias. La fase prodrémica se manifiesta por males-
tar, fiebre, anorexia, conjuntivitis, tos y coriza; justamente antes
de aparecer el exantema se manifiesta el enantema de Koplik
como papulillas azul-grisaceas sobre fondo eritematoso. La
neumonia genera 60% de las defunciones en lactantes; sélo
uno de cada 1,000 enfermos desarrollara encefalitis aguda; la
panencefalitis esclerosante subaguda es complicacién rara y
tardia. EI método diagnostico empleado mas frecuentemente
en los laboratorios es medir la respuesta seroldgica frente al
virus; la prueba enziméatica de inmunoabsorcion (ELISA) es
sensible y simple de realizar, puede adaptarse para titular la

Summary

Measles is an acute viral infection caused by a Morhillivirus of
the family Paramyxoviridae. Virions are pleomorphic spheres
with a diameter of 100 to 250 nm, inner nucleocapside is a
coiled helix of protein-RNA, envelop bears short surface pro-
jections: conical-shaped hemagglutinin (H) and dumbbell-fu-
sion (F) peplomer. Wild measles virus is rather difficult to propa-
gate in tissue cultures, where it produces syncytial giant cells
and virus can be detected by hemadsorption of Rhesus mon-
key erythrocytes. Measles is spread by air-droplets from res-
piratory secretions of infected persons. The incubation pe-
riod ranges from 10 to 14 days. Prodromal phase is manifested
by malaise, fever, anorexia, conjunctivitis, cough and coryza,
just before the appearance of the rash, the Koplik’s enanthem
appears as bluish gray specks on a red base. Pneumonia ac-
counts for 60 % of complications deaths in infants dying of
measles. Only 1 in 1,000 patients develops acute encephalitis,
but subacute sclerosing panencephalitis is a rare late compli-
cation. The most frequently used laboratory diagnostic meth-
ods is the serologic response to the virus. Enzyme-linked
immunoabsorbent assay (ELISA) is sensitive and simpler to
perform, it can be adapted to measure specific IgM antibody.
Prevention is carried out by administration of live attenuated
vaccines of Edmonston-Zagreb strains. This paper presents
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IgM especifica. La prevencion se efectta al administrar vacu-
nas vivas atenuadas de la cepa Edmonston-Zagreb. Este tra-
bajo presenta la historia natural, la virologia y la epidemiologia
del sarampidn, el diagnostico de laboratorio, la prevencién y
manejo de la enfermedad.

Introduccioén

El sarampidn es una virosis humana exantematica,
muy contagiosa, devitalizante y mortifera. Se trans-
mite por gotitas aéreas de Fligge procedentes de
las secreciones nasofaringeas que los enfermos
generan al estornudar, toser o hablar. Las epide-
mias incrementan el ausentismo escolar y las de-
funciones de nifios débiles-malnutridos, lo que afec-
tala economia, la salud y el bienestar de las familias
atacadas.'* Este trabajo presenta la virologia, la
epidemiologia-ecologia de la enfermedad, los cua-
dros clinicos, la patogenia y los métodos de diag-
nostico, asi como la prevencidn-tratamiento de
casos y epidemias.

Virologia

El virus sarampionoso (VISO) es prototipo del gé-
nero Morbillivirus familia Paramyxoviridae (cuadro I).
El reservorio Unico son los humanos susceptibles.
Los viriones esféricos estan envueltos por el man-
to o péplos bilipidico que rodea la nucleoproteina
(NP) helicoidal de ARN, no-segmentado, de 17-

Cuadro |. Lista de Morbillivirus reconocidos.*

1. Moquillo canino

2. Virus de la peste bovina (rinderpest)
3. Peste des petit ruminants

4. Moquillo de las focas

5. Moquillo de los delfines y marsopas
6. Virus del sarampion**

* Todos los hospedadores son animales de sangre caliente. La lista es
pequefia, lo que sugiere la emergencia reciente de estos agentes.
** E| sarampion surgié como parasito humano cuando aparecieron
ciudades grandes y hacinadas, con el nimero de susceptibles sufi-
ciente para mantener la transmisién endémica-epidémica.

the natural history, virology and epidemiology of measles, labo-
ratory diagnosis, prevention and management of the disease.

18 nm de didmetro, el centro de la hélice hueca es
de 5 nm, la distancia interhélice ~5 nm (figuras 1y
2). La longitud aproximada de la nucleoproteina
intacta es —1 pm, pareciera ser que dentro de cada
particula se acomodan tanto la hebra (+) como la
hebra (-)>¢ (figuras 3 a 5).

Los antigenos superficiales del virus son dos gli-
coproteinas enclavadas transmembrana, a saber:
La hemaglutina (H) conica, sin actividad de neura-
minidasa, y la proteina de fusion (F) en forma de
reloj de arena, con dos terminales de tamafio igual.’

La masa del ARN, de polaridad negativa, es 4.5
x 10° Da.%8 El genoma con 16,000 nucle6tidos de
longitud ha sido totalmente secuenciado en la cepa-
vacunal Edmonston,>®y lleva los codigos de pro-
teinas estructurales y reguladoras principales (cua-
dro II, figura 3).1° La glicoproteina H se absorbe
sobre receptores de la célula-hospedadora y facili-
ta la hemaglutinacién de los eritrocitos de los mo-
nos del Viejo Mundo.2% La proteina reguladora del
complemento CD46, existente s6lo en tejidos de
primates, sirve de receptor para la H del virus sa-
rampionoso.™ La glicoproteina F induce la fusion
entre la envoltura viral y lamembrana celular, es la
responsable de formar los sincicios, tan caracteris-
ticos del sarampion?t (figuras 6y 7).

En el laboratorio se acostumbra tipificar las ce-
pas virales aisladas. Al aplicar los conocimientos
sobre variacion genética de los antigenos Hy F, se
han descrito ocho genotipos.?

El virus sarampionoso fue aislado por Endersy
Peebles en 1954,*4 propagandolo en células de
rifién humano primarias; mas tarde se cultivd tam-
bién en células renales de monos. El virus salvaje
es dificil de cultivar in vitro porque so6lo algunas
pocas lineas celulares, como VERO, son permisi-
vas para este agente. En células infectadas, se ha
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Cuadro Il. Proteinas estructurales y reguladoras del virus sarampionoso.
Proteinas Residuos de Peso Localizacion
virales aminoacidos molecular Célula

(denominacion) (nimero) x 108 Virién hospedadora Funciones

Nucleoproteina (NP) 525 60 NC* Citoplasma-ntcleo Se une al ARN (+) y (-). Al pegarse
con el ARN naciente, se cambia de
transcripcion a replicacion.

Fosfoproteina (FP) 507 72 NC* Citoplasma Forma complejo con NC para regular
la transcripcion y junto con POG
generara la polimerasa-ARN activada.

Polimerasa grande (POG) 2213 248 NC* Citoplasma Componente catalitico del complejo
POG-FP (polimerasa de
ARN-dependiente del ARN).

Proteina matriz (M) 335 37 Superficie Sup. internade  Interactda con las “colas” de Hy

interna del membrana F iniciando la maduracién del virién.
peplos citoplasmica Al unirse a la nucleocapside inhibe

la sintesis del ARN.

Hemaglutina (H) 617 80 Glicoproteina Glicoproteina Es responsable de la hemaglutinacion.

superficial transmembrana Al asociarse con F induce la fusién

de las membranas.

Proteina de fusion (F) 553 60 Glicoproteina Glicoproteina Facilita la entrada del virus y la fusion

transmembrana de superficie de las membranas. El precursor
inactivo (Fo) se rompe en dos
pedazos unidos por disulfuro F, y F,.
C 186 21 No esta Citoplasma Regula la sintesis del ARN.
presente y nlcleo
\Y 298 40 No esta Citoplasma Regula la replicacién del genoma.
presente

* NC = Nucleocépside interna.

observado aumento de la refractibilidad y forma-
cion de sincicios multinucleares, pero en ausen-
cia de tal efecto, se practica la hemoabsorcién de
los eritrocitos de mono Rhesus. La tipificacion vi-
ral se hace con anticuerpos monoclonales inmu-
nofluorescentes, o por método de reduccion de
placas.21516

Ecologia

Los humanos son el Unico hospedador natural del
virus sarampionoso, aunque algunos monos han
sido infectados y les ha ocasionado sintomatologia
leve.r” No ha sido factible infectar roedores de la-
boratorio, pero las cepas vacunales atenuadas sue-

len multiplicarse en tejido cerebral de cricetos y
ratoncillos recién nacidos, inoculados por via in-
tracerebral.181°

El virus sarampionoso es fragil frente a los &ci-
dos, las enzimas proteoliticas, la luz intensa y la
sequedad ambiental;® sin embargo, se mantiene
viable dentro de gotitas aéreas por varias horas,
particularmente cuando la humedad es baja; este
hecho explicaria las epidemias surgidas casi siem-
pre a fines del invierno y en primavera.?

El sarampion se transmite por via aérea. Los
enfermos suelen ser més infecciosos en periodo
prodromico tardio, cuando la tos y el escurrimien-
to nasal alcanzan pico maximo.'” El virus ha sido
aislado de secreciones rinofaringeas sélo hasta dos
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dias después de haberse iniciado el exantema.?? Se
ha descrito el contagio epidémico en consultorios
médicos®? e instalaciones deportivas.® Hemos
observado también la transmisién violenta y veloz
en guarderias: un solo nifio con corizay conjuntivi-
tis infectd a 64 no vacunados; también en escuelas
y hospitales es incluso, sin duda, una de las virosis
mas contagiosas.?

La enfermedad natural induce la inmunidad pro-
tectora permanente,t como lo demostré Panum
en la investigacion clasica de la epidemia registrada
en las islas Faroe.? Sin embargo, cuando se aplican
vacunas antes de los nueve meses de edad, o se
utilizan inmundgenos de potencia baja, el saram-
pién ataco aun cuando en la cartilla de vacunacion
estaba asentado tal antecedente;?” por ejemplo, en
San Luis Potosi, México, 19.5% de los nifios con
sarampion, mayores de 12 meses, estaban vacu-
nados, pero no protegidos (falla vacunal).?

La razon principal de los brotes actuales es la
baja cobertura vacunal en personas que si la re-
quieren. En poblaciones indigenas aisladas (como
es el caso de la Sierra Nayarita, ciertos grupos
marginados de urbes grandes y aquéllos resisten-
tes a vacunarse), el virus suele causar estragos, pro-
pagandose rapidamente. Aunque suele ser impor-
tado de otras latitudes por medio de grupos
inmigrantes y a través de aviones y jets de la era
supersdnica, el virus sarampionoso viaja y ataca sin
aviso previo;® por ello, es indispensable reforzar
la vigilancia epidemioldgica, tarea no sélo de los
epidemidlogos, sino de todo el personal sanitario.l#

Epidemiologia

El sarampion ha seguido el patron endémico-epidé-
mico clasico en poblaciones con mas de 300,000
habitantes. Los picos epidémicos estacionales se dan
en invierno-primavera, cada dos o tres afios, con
incremento maximo cada 10 a 15 afios.* El Unico
reservorio es el hombre, la enfermedad es extre-
madamente transmisible y la tasa de ataque regis-
trada ha sido cercana a 99.9% de los contactos; esto

es, las epidemias no pueden evitarse cuando la va-
cunacion protectora no es aplicada pronto, con téc-
nica y dosis correctas. El efecto mortifero y devas-
tador de los brotes se da principalmente entre los
lactantes menores malnutridos, o0 en personas sus-
ceptibles inmunocomprometidas®®-3 (figura 8).

El periodo de incubacion es de siete a 18 dias,
alargandose a 21 cuando se administra inmunoglo-
bulina humana. El periodo de contagiosidad co-
mienza poco antes de los sintomas prodrémicos,
extendiéndose hasta cinco dias del exantema.* Con
el uso generalizado de la vacunacion antisarampio-
nosa en las Ameéricas, se registro descenso progre-
sivo de la morbilidad, interrumpido por el gran bro-
te de 1990 y por otro repunte menor en 1997; la
enfermedad ha persistido en varios paises sudame-
ricanos durante el 2000 al 2004.*

Antes de 1972, en México, se notificaban 35,000
casos por afio. En el lapso 1989-1990 se registro
mortifera pandemia de 100,000 casos y mas de seis
mil defunciones, es decir, el sarampidn pasé a ocu-
par la quinta causa de mortalidad infantil.3=7 Al
haberse fortalecido la vigilancia epidemiolGgica, se
reforzaron las campafas de vacunacion. La cober-
tura poblacional estimada estaba posiblemente arri-
ba de 95%, en nifios de uno a cuatro afios. En 1997-
1999 no hubo casos.

En México se investiga y hace seguimiento de
2,000 casos de enfermedad febril exantematica
(EFE) por afio. A pesar de tan arduo trabajo, en el
afio 2000 se reintrodujo el virus por dos importa-
ciones de Europa; hubo 30 casos registrados en
cuatro entidades federativas. En 2001 se confirma-
ron solo tres casos importados; el primero estuvo
expuesto frente a un enfermo asiatico de los Esta-
dos Unidos. En el 2003 hubo dos epidemias, en
abril y la primera semana de julio con 22 casos, la
segunda comenzé a fines de julio, ambas ocurrie-
ron en el Estado de México y el Distrito Federal.63
El virus aislado en el laboratorio correspondié a
cepa procedente de Japon-Corea. El cuadro llI
muestra nueve casos confirmados por estudio cli-
nico-seroldgico.
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Cuadro Ill. Casos de sarampion confirmados en la Republica Mexicana, Distrito Federal y Estado de México. 2003*

Inicio Primera
Sexo Edad cuadro muestra* Resultado
Femenino 11 meses 09/05/2003 Serologia (+) Positivo
Masculino 27 afios 01/05/2003 Serologia (+) Positivo
Masculino 10 meses 01/06/2003 Serologia (+) Positivo
Masculino 2 afos 02/06/2003 Serologia (+) Positivo
Femenino 11 meses 11/06/2003 Serologia (+) Positivo
Femenino 9 meses 10/06/2003 Serologia (+) Positivo
Femenino 9 afos 05/06/2003 Serologia (+) Positivo

* Se investigaron 172 casos sospechosos, pero la confirmacion seroldgica de la IgM especifica por ELISA-indirecta y ELISA de captura se obtuvo

s6lo en seis enfermos.

FUENTE: Direccion General de Epidemiologia, Secretaria de Salud, 2003.

En el 2004 hubo nuevos brotes en varios esta-
dos del pais. Hasta el 17 de mayo se habian confir-
mado 61 casos: Distrito Federal 43, Estado de
México 15, Coahuila dos y Campeche uno (Direc-
cion General de Epidemiologia, Secretaria de Sa-
lud de México). La prioridad ha sido vacunar en
escuelas primarias, secundarias, preparatorias y
universidades, a los alumnos y maestros, en el gru-
po de edad 12 a 39 afios, y al personal sanitario.

En 2003, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Centers for Disease Control (CDC) de los
Estados Unidos de América publicaron la Monogra-
fia sobre Mortalidad Global por Sarampion y estrate-
gias de eliminacién en diferentes regiones del mun-
do; debe ser consultada por los interesados.®

Patogenia

El virus sarampionoso penetra e invade el epite-
lio respiratorio® y se produce la viremia prima-
ria al multiplicarse en los leucocitos y células del
sistema reticulo-endotelial.*° El virus ha sido ais-
lado a partir de leucocitos obtenidos de los en-
fermos sarampionosos;* in vitro ha podido pro-
pagarse en linfocitos B, T y monocitos,* pero
también se infectan los epitelios y endotelios,
ademas del timo, bazo, ganglios linfaticos, higa-
do, conjuntiva y pulmones.*243

Durante la segunda viremia es afectada toda la
mucosa del aparato respiratorio, causante del ca-
tarro nasal, la tos y las imagenes de neumonitis in-
tersticial, ocasionalmente genera bronquiolitis y
neumonia bacteriana agregada.! En el estudio histo-
patolégico de la piel y las mucosas se han observa-
do focos de necrosis, presencia de células sincicia-
les con cuerpos de inclusion intranuclear*-® (figuras
9all).

Se ha reconocido que la aparicion del exantema
cursa en paralelo con la sintesis de inmunoglobuli-
nas de las clases IgM e IgG especificas; los anticuer-
pos neutralizantes sintetizados interrumpen la con-
tagiosidad de la enfermedad (figura 12). Algunos
autores sostienen que las lesiones mucocutaneas
son resultado de la hipersensibilidad del hospeda-
dor frente al virus.*® Los antigenos del virus saram-
pionoso se han encontrado en piel y mucosas ata-
cados tempranamente.* Todos estan de acuerdo
en afirmar que la inmunidad celular es decisiva en
la defensa contra el virus sarampionoso: los nifios
con agammaglobulinemias generalmente si desa-
rrollan el exantema; pero aquéllos con deficien-
cias de la inmunidad celular suelen desarrollar la
neumonia de células gigantes de Hecht, sin exan-
tema,*’“*8 de pronostico muy grave.*

Durante la infeccidn por virus sarampionoso se
activan los linfocitos T CD8 y CD4, pero en lafase de
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ﬁ Nucleoproteina (NP)

/\= Fosfoproteina (FP)

[l = Polimerasa grande (POL)
Q: Genoma ARN

@ = Proteina matriz (M)
%: Hemaglutinina (H)
?: Proteina de fusién (F)

NS Capa bilipidica

Figura 2. Modelo estructural del virus sarampionoso. En la
capa bilipidica externa encajan los peplémeros H (conico) y F
(en reloj de arena). La fosfoproteina esta engastada sobre la
nucleoproteina ligada al ARN del genoma viral. Comparese
con la figura 1.

recuperacion se ha observado elevacion de citocinas
inmunosupresoras como interleucina-4, responsable
de la linfopenia relativa y la negativizacion de la prue-
ba tuberculinica; tal respuesta desfavorable guarda
relacion con la reactivacion de la tuberculosis obser-
vada en periodo tardio de la enfermedad.*®

Cuadro clinico

El periodo prodrémico dura cuatro dias. Se ha ca-
racterizado por fiebre de 39 a 40° C, malestar y

Figura 1. Virion del virus
sarampionoso. La particula de
forma ovoide esta limitada por
la matriz (M) electrodensa. Lle-
va adentro la nucleocapside
helicoidal enrollada; sobre la su-
perficie se ven los peplémeros
H'y F Tincién negativa de acido
fosfotlngstico x 110,000.

- i
ok e el R o o s
Vol B

Figura 3. Corte ultrafino de células VERO infectadas por vi-
rus sarampionoso. Sobre la membrana celular se ven tres
“brotecillos gemantes” electrodensos (flechas), de donde sal-
drén al exterior los viriones infectantes. Microscopia electro-
nica de transmision (MET) x 120,000.

Figura 4. Virus
sarampionoso
gemante de célu-
la VERO infecta-
da. Un virién (fle-
chaderecha) esta
unido a la mem-
brana celular; el
otroeslibrey es-
férico (izquierda),
recubierto por
los peplémeros.

MET x 140,000.
R Figura 5. Nucleo-
SRt capside del virus
(LS = - sarampionoso purifi-
- BT ';;: cada. Se muestra la
s “; ©estructura tdbulo-
“ran. %7 helicoidal del ARN,
G @ Tn 4 obtenido en células
Y P ) ik ';_ VERO sobreinfec-

s - ]

et g ]
" 3 =D

- J‘m o

ﬁ =

B tadas en el laborato-

rio. MET x 90,000.

anorexia, tos seca, catarro oculonasal intenso, fo-
tofobia y manchas de Koplik (figura 13), aparecidas
sobre mucosa oral en la zona de los carrillos cer-
cana al sequndo molar inferior. Morfoldgicamente,
son papulillas blanco-azulosas, con didametro de 0.1
a 0.3 mm, semejantes a “granos de arena”, rodea-
das por halo eritematoso. Después de 48 horas de
haberse manifestado el signo de Koplik, es cuando
la corizay la contagiosidad alcanzan el maximo.®%2
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Figura 6. Monocapa
de rifidn de mono
Rhesus. El citoplasma
se tifie rojo-naranja
(ARN-celular). El co-
lor verde manzana nu-
clear representa el
ADN-celular. Tincion
de acridina-naranja,
fotografiada bajo luz
ultravioleta. x 1,000.

Figura 12. Esquema patogénico. Dos periodos virémicos suce-

Figura 8. Nifio
pequefio con
sarampion.
Obsérvese la
rinoconjuntivi-
tis intensa y el
exantema
morbiliforme
sobre cara,
hombros vy
cara anterior
del térax. El
enfermo febril
(39.9° C) dejo

Carrada BT. Sarampién

Figura 7. Monocapa ri-
fion de mono Rhesus in-
fectado por virus saram-
pionoso. Se ha formado
sincicio multinucleado,
inducido por F (proteina
de fusion) viral. Compa-
rese con la figura 6, no in-
fectada. Tincion acridina-
naranja x 1,000.

Figura 9. Corte histoldgico de macula
morbiliforme sarampionosa. Edemain-
tenso de la union dermoepidérmica,
hinchazén de los endotelios e infiltra-
do inflamatorio perivascular de
macrofagos y linfocitos. Tincion HE x
400.

PATOGENIA DEL SARAMPION Y REACCION DEL HUESPED A ESTA INFECCION

Manchas
de Koplik

Prédromo

Erupcion |

de comery co-
menz0 a per-
der peso rapi-
damente.
Figura 10. Histopatologia de la man-
cha de Koplik. Edema intenso epidér-
Figura 11. mico, acantosis moderada y vesiculacion
Frotis de se- superf_lmal. I_nflltra_do_Imfoplasmomtarlo
crecién na- subepidérmico. Tincién HE x 400.
sal, obteni-
do de nifio
saram - -
. Sarampion
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sivos; la participacion de linfocitos T-CD4 activa los macréfagos
que liberan interferén gammavy el factor de necrosis tumoral. Al
subir los anticuerpos neutralizantes, se abate el exantema, se
inicia la recuperacion.
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R
Iniciacioén de los sintomas
_ Diseminacion viral intensa
lesion celular: células multinucleadas
I
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Infiltrado perivascular de
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Figura 14. Al inclinar el pabe-
l16n auricular hacia adelante,
pudo demostrarse la presencia
de méculas rojizas, coincidentes
con la elevacidn de la fiebre.

Figura 15. Segundo dia del exan-
tema. Las maculas rojizas abar-
can cara y cuello, con tendencia
a ser confluentes.
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Figura 13. El exante-
ma de Koplik es pato-
gnomonico de saram-
pién. Los granillos
blanquecinos resaltan
sobre fondo eritema-
toso de la mucosa.
Cortesia del profesor
Saul Krugman.

Figura 16. Exantema, cuarto
dia. La marcha centrifuga de la
erupciéon sarampionosa se de-
muestra claramente en nifios de
piel blanca. Obsérvese las lesio-
nes en extremidades superiores.

Figura 17. El exantema macular se torna
maculopapulary confluente (morbiliforme). En
el diagnostico diferencial, debe tenerse en
mente rubéola, mononucleosis infecciosa, den-
gue clasico y dermatitis alérgica medicamentosa.

Figura 19. Perio-
do descamativo.
Desprendimiento
de las escamillas
furfuraceas y tinte
cutaneo café cla-
ro caracteristico
del sarampion.
Las escamas de la
escarlatina son
mas grandes, se
desprenden “en
flecos™.

Figura 18. Saram-
pion hemorragico
grave. Obsérvese
el edema palpe-
bral, las lesiones
ulcerosas buco-
labiales. Este nifio
present6 también
neumonitis inter-
sticial e insuficien-
cia respiratoria
aguda.

Figura 20. Placa radiografica pos-
teroanterior del térax. Adolescente

sarampionoso, reforzamiento de tra-

ma hiliar y opacidades reticu-
lonodulares bilaterales. El estudio
radiografico no permite diferenciar la
neumonitis viral primaria de la infec-
cion bacteriana agregada.
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Figura 21. ¢ - 1 L Figura 25. En nifios con

Nifia de ocho CF L SIDA y sarampion, son muy

afios, tuvo - i abundantes los sincicios en

sarampion a I l . piel, mucosas, pulmones, ri-

x = fién y otros 6rganos. La pre-

los dos afios A - 2 de inclusi

de edad F - . sencia de inclusiones Cowdry
o o tipo A intranucleares es ha-

Lucia e o llazgo frecuente. Tincién HE-

saludable y de ‘41. -* Giemsa x 1,000.

buen aspecto. . e , a

Figura 22. Misma enferma de
la figura 21, vista a los 11 afios.
Sufrié demencia y deterioro
neuroldgico progresivo. El titu-

lo de IgG antisarampionoso en . o -
Il’quidcg> cefalorraqFl)Jideo, de Figura 26. Corte histoldgico del apéndice. Se

1:64, se elevé progresivamen- 1 ops_(?rva el tejldolltl_nfmdle cgn pllf_esenma dgrcelléla

te a 1:256 (técnica de ELISA). piriforme, muitinucieada. La reaccion de
polimerasa en cadena inversa fue positiva para
virus sarampionoso. Tincién HE x 350.

bl S

Figura 23. Estudio
post mortem. Se
demostré encéfalo
duro con focos de
desmielinizacion y
gliosis de la sustan-
cia blanca. Se diag-
nostic6 panen-
cefalitis subaguda
esclerosante.
Tincién de fibrillas
gliales de Holzer x
400.

Figura 27. Neumonitis sarampionosa. La pre-
sencia de membranas hialinas eosinofilicas den-
tro de los alvéolos es de observacion frecuen-
te en la necropsia.

Figura 28. Corte
histoldgico del pul-
mon. Inclusiones vira-
les intranucleares e
intracitoplasmicas,
eosinofilicas, dentro
de los sincicios celu-
lares. Tincion HE x
525.

Figura 24. En otros cortes del tejido cerebral, se en-
contraron inclusiones eosintfilas del ARN-viral. Tincion
luxol-fast-blue y HE x 1,000.
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El exantema morbiliforme inicia detras de las ore-
jas (figura 14), avanza sobre la cara (figura 15), cuello,
troncoy extremidades (figuras 16y 17). En casos gra-
ves, las lesiones se hacen confluentes 0 hemorrégi-
cas; los enfermos se ven edematosos y decaidos? (fi-
gura 18). En nifios malnutridos graves se ha observado
sangrado intenso por boca, nariz e intestino.

El periodo descamativo evoluciona en cuatro a
cinco dias; las escamitas son muy finas, casi imper-
ceptibles (figura 19). Se ha descrito microadeno-
patia generalizada, esplenomegalia, laringotraqueo-
bronquitis® y neumonia intersticial?”*° (figura 20).
La biometria hematica demuestra leucopenia; los
enfermos mas graves cursan con linfopenia y sig-
nos de inmunodeficiencia celular, particularmente
los lactantes con desnutricion de segundo y tercer
grado.* Caso clinicamente sospechoso es aquél con
catarro oculonasal intenso, signo patognomaénico
de Koplik y exantema maculopapular centrifugo,
seguido por descamacion fina. 3352

En adolescentes y adultos se ha observado ele-
vacion de las transaminasas y de la deshidrogenasa
lactica, asociada significativamente a las complica-
ciones (p = 0.001; raz6n de momios = 42.0; in-
tervalo de confianza 95% = 2.42-20.41), ademas
de neumonitis intersticial (55%o), hepatitis (33%) y
neumonia bacteriana asociada.>*%*

La encefalomielitis aguda posinfecciosa se ha
registrado en uno de cada mil casos de sarampién.
Mas rara vez se ha diagnosticado la panencefalitis
subaguda esclerosante; ocurre después de seis a
ocho afios de haber tenido sarampidn, predomina
en mujeres en relacién 4:1 contra hombres, carac-
terizada por crisis convulsivas, cambios de perso-
nalidad, deterioro motor e intelectual progresivos
(figuras 21 y 22), discinesias extrapiramidales (co-
rioatetosis) y pérdida de la vision. Los enfermos
tienen titulos de anticuerpos elevados, tanto en
suero como en liguido cefalorraguideo. En la ne-
cropsia se ha encontrado encefalitis difusa, gliosis y
desmielinizacion de la sustancia blanca. Microsco-
picamente, existe degeneracién neuronal, hiper-
trofia de astrocitos y proliferacion de la microglia®=®

(figuras 23 'y 24), con cuerpos de inclusion viral en
neuronas y células gliales.%

Diagndstico

Es importante registrar los datos encontrados en
el expediente clinico, hacer la notificacion inme-
diata por la via mas rapida, tomar muestra de san-
gre para serologia y titulacion de IgM-especifica,
asi como solicitar biometria hematica completa. En
caso de defuncion, debera solicitarse estudio post-
mortem completo e investigacion neuropatoldgica
(figura 25). Es deseable intentar el aislamiento del
virus sarampionoso y realizar la investigacién do-
miciliaria de todos los contactos (vigilancia epide-
mioldgica activa) y la vacunacion de los suscepti-
bles.>” En cortes histoldgicos de ganglios o del
apéndice puede demostrarse la presencia de célu-
las gigantes (figura 26). En los pulmones se ha en-
contrado membranas hialinas intraalveolares (figura
27);y en la neumonitis sarampionosa de los inmu-
nodeficientes se ha detectado predominio de sin-
cicios, cargados de inclusiones eosinofilicas carac-
teristicas (figura 28).

El aislamiento del virus sarampionoso en el labo-
ratorio es dificil;® estara indicado en casos de muer-
te por neumonitis 0 enfermos inmunodeficientes con
respuesta serolégica de anticuerpos minima.®’ La
inmunofluorescencia directa del exudado nasal o
sedimento urinario es un procedimiento rapido, pero
disponible en pocos laboratorios.** Se ha descrito
gue la reaccion de polimerasa en cadena inversa sir-
ve para demostrar la presencia del ARN-viral.5

Lo més usual en los laboratorios es medir la res-
puesta seroldgica o (titulos de anticuerpos) en mues-
tras pareadas. La técnica de inmunoabsorcion enzi-
matica (ELISA) es sensible, practica y suele adaptarse
para titular lgM en muestra Unica y fase aguda de la
enfermedad.® En México se ha utilizado ELISA para
investigacion seroepidemiolégica.>® El método del
inmunoensayo en mancha, de coste bajo, ha sido
estandarizado para rubéola-sarampién y podria apli-
carse en laboratorios clinicos pequefios.®®%
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Prevencion y tratamiento

La Organizacion Mundial de la Salud ha publicado
un documento normativo sobre manejo integral
del sarampidn.®? Deberia ser difundido en unida-
des de primer nivel y centros de atencién pediatri-
ca. El cuadro IV resume los principios bésicos del
tratamiento.%®

La estrategia de vacunacion con cepa Edmons-
ton-Zagreb suele generar tasas mas altas de sero-
conversién que la vacuna Schwarz.® Adviértase que
los inmuno6genos disponibles, a dosis estandar, han
logrado seroconversion en 95% de vacunados, es
decir, quedaria todavia 5% susceptibles que, al irse
acumulando anualmente, serd causa de brotes tar-
dios en adolescentes y adultos jovenes.® También
es cierto que la vacuna administrada a pequefos
de seis meses tuvo seroconversion baja de 70%,
en comparacion de 95% logrado en nifios de nue-
ve meses, fendmeno explicable por la interferen-
cia de lainmunidad pasiva mediada por transferen-
cia de 1gG materna;?’ por tales razones se ha
recomendado: mantener coberturas de vacunacion
contra rubéola-sarampion arriba de 95%, promo-
ver la vacunacion, con segunda dosis, en todos los
alumnos inscritos en los centros educativos y, so-
bre todo, educar a la poblacién y personal sanita-
rio, reforzar la vigilancia activa, e impulsar por to-
dos los medios la mejor nutricién de lactantes y
escolares.®6% Estas actividades, aparentemente
simples, requieren compromiso politico sostenido,
la organizacion y coordinacién excelente del Sec-
tor Salud, la participacién activa de la gente y “ac-
cion réapida” para reducir el impacto negativo y
devastador de las epidemias.®

Discusion

Con los medios y recursos disponibles es, por aho-
ra, imposible erradicar el sarampion del mundo.?
La pobreza creciente, la epidemia mundial gigantes-
ca del VIH-SIDA, las limitantes técnicas de las vacu-
nas disponibles y la explosion demografica, son fac-
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tores adversos en la lucha antisarampionosa. No
obstante, algunos pocos paises han logrado avances
notables, como es el caso de Cuba,®’ Finlandia, Aus-
traliay Japdn, con estrategias y recursos diferentes.

México no esta a la zaga, se ha logrado mucho y
podrian obtenerse mejores resultados con el inte-
rés y apoyo de los mejor preparados y mas com-
prometidos profesionales de la salud. La Gltima de-
funcion se registro en 1995 y los brotes han sido
bien manejados. Lo importante es difundir el sa-
ber acumulado, hacer propuestas creativas y flexi-
bles, promover vigorosamente la ensefianza sobre
el sarampion en las escuelas de medicina y en las
de enfermeria.

Aprender para mejorarse, sobre esta base, pre-
paré esta monografia ilustrada, espero sirva como
fuente de informacién confiable y actualizada. Debe
fomentarse también la investigacién profunda de
las enfermedades exantematicas transmisibles, muy
particularmente del sarampién: azote viejo y ene-
migo peligroso, que no sera facil vencer. El virus
sarampionoso guarda todavia muchos secretos y
sorpresas que deben ser pacientemente desentra-
fiados: tal es el reto del porvenir.5®7°
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Cuadro IV. Manejo integral del sarampion.

1. Anticipar complicaciones en grupos de riesgo alto: pobreza extrema, baja cobertura vacunal o infantes muy pequefios

inmunocomprometidos por VIH-SIDA, o desnutricion grave.
Hospitalizar a los mas graves: neumonia grave, deshidratacion, croup o enfermedades neurolégicas.
Administrar paracetamol si la temperatura excede 39° C.

Estimular lactancia materna y dietas locales aceptables.
Tratamiento con vitamina A para reducir la mortalidad.

ourwWd

desnutricion existente.
Tratar y proteger 10s 0jos para evitar ceguera.

© o~

Monitorear el crecimiento del nifio enfermo.

Dar apoyo nutricional y rehidratar a los enfermos; el sarampién es muy catabolico, reduce el apetito e incrementa la

Usar antibidtico sélo cuando haya indicacion médica, por ejemplo, en la neumonia bacteriana agregada.

10. Educar a la familia, promover la participacién comunitaria en acciones preventivas.
11. Vacunar todos los susceptibles con inmundgeno potente y de calidad de acuerdo a la Norma Técnica vigente.

Fuente: Modificado del Documento OMS, 1996 (referencia 63).

li6 en la dificil tarea de localizar citas bibliogréficas
y elaborar el manuscrito final.
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