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- VACUNAS ANTISARAMPIONOSAS

Informe de ‘un‘(‘}rupo Cientifico de la OMS

El Grupo Cientifico de la OMS de Estudios sobre la Vacuna Antisa-
rampionosa se reunio en Ginebra del 15 al 20 de julio de 1963. En nombre
del Director General, el Dr. Alvarado, Director de la Divisiéon de Erradica-
cién del Paludismo, declaré abierta la reunién y dio la bienvenida a los
miembros del Grupo. Manifestd a continuacién que.la reunién se habia
convocado con la cuadruple.finalidad de reunir la informaeidn ya existente
sobre la vacuna: antisaramptonosa, completarla con: los datos obtenidos
en los dltimos estudios y ‘especialmente en los patrocinados por la OMS,
evaluar el estado actual de'las vacunas antisarampionosas v formular reco-
mendaciones sobre'las futuras'investigaciones. y sobre- el empleo de esas
vacunas, particularmente en los paises en vias- de desarrollo donde el
sarampion constituye un.problema grave.

INTRODUCCION

Desde 1954, afio en que Enders y sus colaboradores idearon técnicas
de cultivo de tejidos aptas para el desarrollo y la multiplicacién ‘del virus
del sarampién, los investigadores. de' numerosos paises han :redoblado
sus- esfuerzos «con’ miras: a obtener una vacuna inocua y eficaz contra esa
enfermedad. En los ultimos afios se han descubierto y ensayado numeérosas
vacunas de este tipo, unas de virus vivos atenuados y otras de virus inacti-
vados. En noviembre de 1961, la Conferencia Internacional sobre la Vacu-
nacién Antisarampionosa examiné los problemas queé actualmente plantea
esa enfermedad y los progresos realizados en la preparacién de vacunas
espec1ﬁcas La vacuna contra el sarampion es una necesidad indudable
y urgente, sobre todo en los pafses en vias de desarrollo donde, segin
los mformes recibidos, la mortalidad causada por el sarampion en los
nifios menores de cinco afios excede en muchos casos del 5%. lcrunos
estudios 1mportantes realizados sobre todo en los Estados Umdos y Europa,
dan idea de los considerables avances realizados en la obtencmn de yacunas
inocuas'y eficaces.

Es indudable que conviene facilitar la evaluacmn de la 1nocu1dad
la eficacia v las posibilidades de aplicacion de tales vacunas en los pafses
en vias'de desarrollo, que es justamente donde se necesitan €on mas urgencia.
En noviembre de 1961 la OMS solicit6 la opinion de un grupo de expertos
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6 VACUNAS ANTISARAMPIONOSAS

acerca de su programa de vacunacién antisarampionosa; las recomenda-
ciones de esos expertos sirvieron de base a la Organizacion para emprender
y patrocinar diversos estudios en ocho paises y para establecer en otros
un régimen de colaboracién y de intercambio de informaciones con los
investigadores que ya se ocupaban del problema.

VACUNA DE ENDERS CON CEPA EDMONSTON B

En 1954 Enders y sus colaboradores consiguieron cultivar por primera
vez el virus del sarampidn en células renales humanas; algtin tiempo después
los mismos autores obtuvieron ina variante atenuada del virus del sarampion
que ha recibido el nombre de « cepa de Edmonston ». La atenuacion se
consiguié mediante numerosos pases seriados del virus en células renales
y amni6ticas humanas. El virus, sembrado ulteriormente en embrion de
pollo y sometido a seis nuevos pases, se desarrolla después con facilidad
en los cultivos de células embrionarias de pollo. En los monos suceptibles
al sarampidn, y a diferencia de las cepas naturales del virus, la cepa atenuada
no provoca viremia cuando se inyecta por via intravenosa ni aparece en
la nasofaringe o en el liquido cefalorraquideo cuando la inoculacién se
hace por via intracerebral. La mayor parte de los nifios a los que se ha
administrado la vacuna presentaron una elevacion febril y la mitad aproxi-
madamente una erupcién, pero los signos de incapacidad o malestar fueron
relativamente escasos; en todos los nifios vacunados se encontraron anti-
cuerpos especificos contra el sarampion. Los nifios susceptibles que estaban
en contacto con los vacunados no presentaron signos clinicos o seroldgicos
de infeccidn. ‘

Estudios iniciales sobre la vacuna Edmonston de Enders

Desde las observaciones iniciales, la vacuna, administrada por inyeccién
subcutanea, se ha ensayado y evaluado en mas de 25000 nifios a raiz de
una serie de estudios en pequefia escala efectuados principalmente en los
Estados Unidos; por otra parte, mas de 1500000 nifios de ese pais la
han recibido a titulo de vacuna regular. También se ha administrado en
fecha reciente a"mas 700000 nifios en una campafia colectiva efectuada
en el Alto Volta. En una gran parte de los ensayos, asi como en la campatfia
actual de vacunacién de los Estados Unidos, se ha inyectado al mismo
tiempo, pero en diferente lugar, una pequefia dosis de globulina gamma
(85 a 170 unidades de anticuerpos neutralizantes del sarampién por kg
de peso). Cuando la vacuna se administra sola, el 809, aproximadamente
de los nifios susceptibles presentan un brote febril que comienza al sexto
dia y dura de dos a cinco dias; en el 20 al 40 % de los nifios, la temperatura
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rectal llega a 39,5°C o mas. La mitad de los sujetos vacunados presentan
al mismo tiempo que la fiebre o poco después un exantema de tipo saram-
pionoso. En algunos se observan manchas de Koplik. tos, corizay conjun-
tivitis.

Si se administra la vacuna en asociacién con la globulina gamma,
el cuadro clinico de la enfermedad atenuada aparece todavia més modificado.
La incidencia de la fiebre alta (39 °C o mas) queda reducida al 15-20 9%, el
periodo febril se acorta y la frecuencia del exantema disminuye hasta ¢l
10 al 159 aproximadamente.

En Inglaterra se han registrado algunos episodios de convulsiones
febriles a los cinco o siete dias de la vacunacién; esta complicacién ha
sido muy rara en los Estados Unidos. El estudio electroencefalografico

"de los nifios vacunados en los Estados Unidos sélo ha permitido descubrir
algunas anomalias leves y transitorias en un caso (de los cuarenta exa-
minados); en cambio, en el 50% de mas de 600 casos de sarampién se
observaron anomalias definitivas. El nifio vacunado en el que se encontrd
un encefalograma anormal sufria al mismo tiempo una infeccién respiratoria.

La vacunacion se ha aplicado a nifios que padecian tuberculosis,
asma, fibrosis quisticas, cardiopatias y otras enfermedades pulmonares
crénicas y anomalias congénitas, sin que se observaran efectos secundarios;
a la mayor parte se les administré al mismo tiempo globulina gamma. Sin
embargo, en un grupo de ocho nifios que padecian una leucemia aguda
y fueron inmunizados con la vacuna Enders y globulina gamma, uno sufrié
una neumonia de células gigantes y fallecié a consecuencia de una infeccién
subcrénica persistente producida por la cepa vacunal.

Por medio de estudios cuidadosos se ha comprobado que las varia-
ciones de la dosis de vacuna atenuada, por grandes que sean (por ejemplo,
entre 45 DICT5, y 500 000 DICT3) no provocan diferencias significativas
en la gravedad de la enfermedad inducida. La respuesta parece ser una
reaccion de « todo o nada » y depender s6lo de la multiplicacion del virus.
Esa respuesta, no obstante, puede quedar bloquedada si se asocia a la
vacuna una gran dosis de globulina gamma. Del mismo modo, la vacuna-
cién de los de los lactantes menores de ocho meses puede resultar ineficaz
si éstos conservan los anticuerpos pasivos de origen materno.

El periodo de incubacién de la enfermedad atenuada es de tres a cinco
dias mas breve que el de la enfermedad natural, v por ello se ha pensado
que la vacunacién en el momento o inmediatamente después del presunto
contagio del sarampién podria bloquear el desarrollo de la infeccion
natural. Las pocas observaciones que se han podido hacer permiten pensar
en efecto que la vacunacién realizada antes o en el mismo dia del contagio
es 1til; sin embargo, todavia no se ha podido probar su eficacia después
del contagio.

Se ha estudiado minuciosameute la posibilidad de que exista una
transmisién natural del virus atenuado, es decir, de que éste pueda pasar
2



8 VACUNAS ANTISARAMPIONOSAS

de los nifios infectados a los contactos susceptibles. A pesar de la estrecha
convivencia que existe en las instituciones entre los nifios serologicamente
susceptibles y los que presentan sintomas de la enfermedad atenuada, en
ningun nifio del grupo susceptible se han podido observar pruebas o signos
clinicos de esa conversién seroldgica. En realidad, rara vez se ha podido
aislar el virus en los sujetos vacunados por via parenteral.

La administraciéon de la vacuna sola provoca en mas del 959% de los
sujetos' inmunizados una respuesta antigénica que se manifiesta a los
12 6 15 dias de la vacunacion por la aparicion de antihemaglutininas y de
anticuerpos neutralizantes y fijadores del complemento. Los titulos de
anticuerpos son aproximadamente iguales a los observados después del
sarampion natural, y descienden de una forma analoga.durante un periodo

de 6 a 12 meses para mantenerse después a un nivel relativamente constante.

La administracién de la vacuna viva en asociacion con la globulina gamma
da unos titulos de anticuerpos que si bien inicialmente no son tan elevados,

.a los dos afios son analogos a los observados después de la administracion

de la vacuna sola. o

En los ensayos practicos efectuados con grupos testigo se ha compro-
bado que la administracion de la vacuna, sola o con globulina gamma,
confiere una proteccion del orden del 95 al 1009 contra la infeccién
natural. En los nifios vacunados no se han observado signos de desapa-
riciéon de la inmunidad durante un periodo que se extiende hasta cuatro
aflos para los inmunizados con la vacuna atenuada sola, y hasta dos afios
para los que han recibide la vacuna viva atenuada en asociacién con glo-
bulina gamma. Los nifios. vacunados siguen sometidos a la necesaria
observacion. :

Vacunacién por métodos distintos de la inyeccién

Se ha ensayado la vacunacién con virus vivos atenuados por métodos
distintos de la inyeccién, pero los resultados obtenidos no son concor-
dantes. La vacuna se ha administrado en dosis relativamente amplias (de
1500 a 6000 DICTsp) por via intranasal o intraconjuntival, por toques
sobre la mucosa bucal, la lengua, la orofaringe y el paladar, o en aerosol.
La administracién intranasal, ‘que en algunos ensayos' ha producido una
frecuencia elevada de respuestas serolégicas, en otros ha sido relativamente
ineficaz. ' La aplicacién por aerosol ha dado también resultados muy
variables en los distintos ensayos : cuando aparecia la enfermedad atenuada,
su comienzo era mas tardio (10 a 15 dias déspués de la administracién)
que en los nifios vacunados por 1nyecc1on 'y ademas los sintomas solian
ser bastante mas frecuentes.
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Estudijos recientes sobre la vacuna Edmonston B de Enders

La OMS ha patrocinado en fecha reciente una serie de estudios
limitados en Chile, India y Sudéfrica,! con objeto de obtener informacién
sobre las reacciones a la vacuna de cepa Edmonston B de Enders, y sobre
la formacién de anticuerpos en los nifios de esos pafses. En Islandia se
han realizado otros estudios con la misma vacuna, y en el Alto Volta se
ha efectuado un programa de vacunacion en masa.

Estudios en Chile

El estudio, realizado por un método de doble clave cifrada, abarcé
un total de 530 nifios de ocho meses a tres aflos de edad (Cuadro 1). Los
nifios fueron repartidos al azar en cinco grupos, integrado cada uno por
100 nifios aproximadamente. Los del grupo I recibieron la vacuna sola;
los del grupo II, la vacuna con 0,022 ml (85 unidades) de globulina gamma
por kilo de peso; los del grupo III, la vacuna con 0,011 ml de globulina
gamma y los del grupo IV la vacuna asociada a 0,005 ml de gamma globu-
lina. Los nifios del grupo V, utilizado como testigo, recibieron una prepa-
racion de cultivo tisular estéril.

CADRO 1. ESTUDIOS SOBRE LA YACUNACION EN CHILE

Temperatura
N° de Exantema
Grupo nifios inferior a 38°C de 38 a 39°C superior a 39°C
|

N ] e | % N |o% N L%
1 109 | 39 35,8 2 | 85 8 | 257 41 376
I 1o 53 48,2 35 31,8 n | 20 26 23,6
t 1o 54 49,1 40 | 364 J 16 14,5 20 18,2
v 108 54 528 25 | 241 .| 26 24,1 23 27,2
v 93 82 8,0 - 7 76 4. 3,3 3 32

Durante el periodo de observacién, una enfermera examinaba cada
dia a los nifios y les tomaba la temperatura rectal y un pediatra visitaba
a los que presentaban una temperatura muy elevada o signos clinicos
graves, ‘ _

La reaccién postvacunal no mostré relacion alguna con el sexo, el
estado de nutricion o la edad; el 26 % de los nifios que recibieron la vacuna
sola presentaron elevaciones térmicas superiores a 39 °C, generalmente

1 Las investigaciones han sido patrocinadas por 15 Organizacion Mundial de la
Salud, con la ayuda financiera del Servicio de Salud Piblica de los - Estados Unidos
(Research Grant N° E-3718 (Cy). .
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a partir de los cinco dias siguientes a la vacunacion; el 389/ de ese mismo
grupo de nifios presenté un exantema difuso pero leve. En los nifios de
los grupos 11, 111 y IV, tanto la fiebre como el exantema fueron menos
frecuentes. , :

En los cinco grupos se observaron con gran frecuencia otros sintomas,
como coriza, tos y faringitis. La incidencia de conjuntivitis, diarrea y enan-
temas resulté més elevada en los cuatro grupos vacunados que en el grupo
testigo. Las manchas de Koplik se observaron en siete nifios, tres de los
cuales pertenecian al grupo 1. En el grupo II se registré un caso de con-
vulsiones con hipertermia.

A los seis meses de terminada la observacion se procedié a examinar
a los nifios de los grupos I 'y V para precisar si durante ese periodo habian
aparecido casos de sarampion. En el grupo vacunado no se registré caso
alguno, mientras que en el grupo testigo se registaron 14 casos con una
defuncion por laringitis obstructiva.

Se tomaron dos muestras de sangre de todos los nifios de los cinco
grupos, la primera antes de la vacunacion y la segunda al final del periodo
de observacion (28 a 32 dias).

Las pruebas de fijacién del complemento y de inhibicién de la hema-
glutinacion mostraron una proporcién satisfactoria de conversiones
de la negatividad a la positividad en los grupos I a IV, mientras que en
el grupo testigo no se aprecié modificacién alguna.

Estudios en la India

En la India se han realizado dos estudios independientes que abarcaron
92 y 316 niflos respectivamente; las edades de éstos oscilaban entre ocho
meses y tres afios. El plan general de estos estudios era practicamente el
mismo que en Chile.

En el ensayo mas reducido se observaron reacciones febriles de mas
de 38,9 °C enel 17 al 44 9/ de los nifios de los grupos vacunados y exantema
en el 8 al 369, de esos mismos nifios. La administracién simultinea de
globulina gamma no parecié ejercer efecto alguno sobre la frecuencia de
las reacciones clinicas. La conversién seroldgica, determinada mediante
la prueba de inhibicién de la hemaglutinacién, aparecié en 81 de los 87
nifios vacunados (93 %). :

En el ensayo més amplio (Cuadro 2), las distintas dosis de globulina
gamma utilizadas influyeron poco sobre la reaccién febril a la inmuni-
zacién. El porcentaje de casos febriles y la proporcién de nifios con fiebre
superior a 38,9 °C fueron aproximadamente iguales en todos los grupos.
El exantema, la tos, la coriza y la congestién conjuntival fueron algo
menos frecuentes en los nifios que recibieron dosis importantes de globulina
gamma. Dos nifios sufrieron episodios convulsivos, uno del grupo I y otro
del grupo IV : el primero a los cuatro dias de la vacunacién y el segundo
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CUADRO 2. ESTUDIOS SOBRE LA VACUNACION EN LA INDIA

t
‘? Sintomas postvacunales (%)
Grupe | individues o
Fiebre Exantema Tos Coriza Soonr}ﬂ :‘:;‘ZS C;?:::sl-
1 ; 67 98 6 | 95 90 49 14
1 65 92 6 46 71 2% 0
n 65 96 26 83 77 16 0
i
v 65 .98 53 9% 87 2 | 14
Y 54 41 @ 2 67 31 2 0

@ Epfermos con una infeccién leve y una temperatura inferior a 37,8°C.

en el quinto y decimocuarto dfas. A parte estos cuadros convulsivos, que
guardaban relacién con la intensidad de la fiebre, no se observaron otros
signos de afectacion del sistema nervioso central. Las muestras dobles de
sangre procedentes del segundo ensayo se someteran en breve al corres-
pondiente estudio serolégico.

Estudios en Suddfrica

La vacuna antisarampionosa se administré en asociaciéon con 0,25 ml
de globulina gamma a cuatro grupos distintos de nifios: en una institucion
de la Asociacién Nacional contra la Tuberculosis, en una sala de hospital
para nifios tuberculosos y en dos residencias para nifios sanos, huérfanos
en su mayor parte. Antes de la vacunacion se investigd la inmunidad
antisarampionosa de todos los nifios y se incluyeron en cada grupo nifios
con o sin anticuerpos neutralizantes contra el sarampion.

El 17% de los 82 nifios que no posefan anticuerpos y el 57 de los 164
nifios que tenian anticuerpos neutralizantes sufrieron una fiebre superior
a 39,5°C. Se observd exantema en siete sujetos del grupo seronegativo
y en uno del grupo seropositivo. En muy pocos casos se observaron otros
sintomas, pero sin diferencias significativas entre los dos grupos.

En 63 de los 70 nifios vacunados (90%) se produjo la conversion
seroldgica.

Después de esos estudios en pequefia escala, se emprendié una campafia
colectiva para vacunar a todos los nifios de tres meses a tres afios residentes
en el barrio africano de Johannesburgo. La vacuna antisarampionosa se
administré en una dosis de 0,25 ml al mismo tiempo que se aplicaba la
vacuna triple (0,5 ml de las vacunas antidiftérica, antipertusis y antite-
tanica) en el otro brazo. La campafia duré dos semanas y el nimero de
nifios vacunados ascendid a 22 000, o sea al 75 % de todos los comprendidos
en el grupo de edad considerado.
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Algiin tiempo después, las madres de 333 nifios acudieron con estos
a diversos dispensarios a causa de enfermedades que podian haber sido
producidas por la vacuna. La mayor parte presentaban fiebre, exantema,
tos, coriza o conjuntivitis; el problema principal fue la aparicién de convul-
siones en el 4%, de los 333 nifos. Sin embargo, no se observo ninguna secuela
grave de la vacunacidn.

Estudios en Islandia

En Islandia se han realizado diversos estudios con el fin de evaluar
en adultos y nifios las reacciones clinicas y las respuestas inmunoldgicas
provocadas por la vacuna Edmonston B de Enders, asociada o no a la
globulina gamma (170 unidades por kg de peso); los grupos vacunados
comprendian 692 sujetos seroldgicamente susceptibles, de los cuales 384

. eran mayores de 20 afios (140 tenian mas de 40 afios). Al misi.o tiempo

se realizé una evaluacién en. grupos testigo. Durante las principales fases.
del estudio se examinaba a los enfermos cada dos dias, y la medicién de
la temperatura rectal se efectuaba dos veces al dia.

' La magnitud y la frecuencia de las respuestas febrlles asi como la
incidencia del exantema, fueron algo menores en los adultos que en los
nifios. Otros sintomas, como la cefalea, la mialgia y el dolor al mover los
ojos eran mas frecuentes. La administracién simultinea de globulina gamina
produjo una disminucién significativa de todos los signos y sintomas. El
periodo de incubacidn entre la vacunacion y el comienzo de los sintomas
oscilé entre menos de siete dias en:los nifios y mas de nueve dias en los
adultos de més edad. En los adultos no fueron raros los periodos de incu-
bacion de 13 y 14 dias.

Entre las personas vacunadas se observaron dos casos de enfermedades
paraliticas mal definidas: uno era un varén de 44 afios que enfermé a
los 20 dias de la vacunacion, y el otro una joven de 16 afios que cayd
enferma a los 15 dias. Ambos enfermos se recuperaron de una forma total.
El primero sufrié probablemente un accidente vascular y la segunda
presenté durante un mes una paralisis de las extremidades inferiores
que hizo pensar se trataba de una esclerosis multlple aunque no se pudo
excluir la asociaciéon de la vacunacidon con una mielitis. 4

El examen seroldgico de 195 personas mostrd que, excepto dos, todas
presentaban anticuerpos después de la vacunacién. Las respuestas sero-
légicas en los adultos fueron anélogas a las observadas en los nifios.

Campaiia de vacunacién en el Alto Volta

A fines de 1962 se inici6 un programa de vacunacion colectiva en el
Alto Volta con la vacuna Edmonston B de Enders, aplicada mediante
un inyector de chorro. La vacunacién se extendié a unos 730000 nifios
de seis meses a cuatro afios. Aunque no se dispone de datos completos sobre



I

INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO 1

ese estudio, parece ser que, en general, no se han observado reacciones
nocivas. Los informes procedentes de algunos hospitales centrales, aunque
incompletos, indican que ingresaron algunos nifios que presentaban
supuestas complicaciones de la vacunacién, tales como fiebre, deshidrata-
cidn, estados toxicos, convulsiones, encefalitis v gastroenteritis; no se sabe,
sin embargo, si esos cuadros clinicos guardaban relacién con la vacuna-
cién o se presentaron por mera coincidencia.

ENSAYOS PRACTICOS CON OTRAS CEPAS
VACUNALES ATENUADAS

Se han realizado ensayos préacticos con otras cepas del virus saram-
pionoso atenuadas en el Japon, Nigeria (llesha e Imesi), la URSS y Yugos-
lavia, todos ellos ‘bajo el patrocinio -de la OMS?, asi como en Nigeria
(Ibadan) y los Estados Unidos de América. .

Con objeto de poder comparar las reacciones clinicas y las respuestas
inmunitarias, estos ensayos se hicieron en un grupo testigo y en un grupo
inmunizado con la vacuna Edmonston B de Enders (en un estudio se empled
la vacuna 4A de Beckenham, que es muy parecida a la citada). Los ensayos
se realizaron por un método de doble clave cifrada, en el que ni los padres
de los nifios ni los investigadores que evaluan las reacciones conocen la
preparacién que se ha administrado al nifio. En cada uno de estos ensayos
se hizo una evaluacion de una o varias de las siguientes vacunas: -

1. Vacuna Edmonston B de Enders Véase la descripcion en la
seccidn anterior, pag 6. '

2. Vacuna de Biken (Japén): Esta cepa se obtiene mediante 61
pases de la cepa de Toyoshima en la membrana amnidtica del embrion
de pollo, y ha sido preparada por el Dr. Okumo a partir del liquido que
sobrenada en la emulsién de dicha membrana.

3. Vacuna Denken (Japén): Se trata de una vacuna preparada con
la cepa Sugiyama, cultivada por el Dr. Matumoto en células renales de
bovinos; la cepa se aislé por primera vez de un enfermo con sarampion
- mediante un cultivo tisular de riiién de mono. Mas adelante fue sometida
a seis pases en cultivos tisulares de rindn de mono, a otros seis en cultivos
de células conjuntivales humanas y a 45 pases mas en células renales pri-
marias de bovinos, a la temperatura de 37 °C. '

4. Vacuna de Fadeeva (CRSS): Esta vacuna procede de una variante
del virus sarampionoso. la cepa URSS 38, que se ha adaptado a los

1 Fstas investigaciones han sido patrocinadas por la Organizacion Mundial de la
Salud, con la ayuda financiera del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos
(Research Grant N¢ E-3718 (Cy).
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cultivos tisulares de amnios humanos y después al cultivo tisular en
células fibroblasticas de embrién de pollo.

5. Vacuna 44 de Beckenham (Reino Unido): Se trata practicamente
de la vacuna Edmonston B de Enders.

6. Vacuna 14 de Beckenham (Reino Unido): Esta vacuna procede
de la cepa Edmonston A de Enders, sometida a tres pases en cultivos
tisulares de embrién de pollo a 37 °C, seguidos de 38 pases en el mismo
tipo de cultivo a 33 oC ¢ intervalos de 7 dias, y de 24 pases méas en cultivos
tisulares de embridén de pollo a 33 °C ¢ intervalos de 4 a 5 dias.

7. Vacuna 16 de Beckenham (Reino Unido): Procede de la vacuna
4A, sometida a 30 pases adicionales en embrion de pollo de siete u ocho
dias.

8. Vacuna 20 de Beckenham (Reino Unido): Deriva del virus primario
Edmonston B de Enders, sometido a un total de 71 pases adicionales
en cultivos tisulares de embrién de pollo a 33 °C.

9. Vacuna de Milovanovié (Yugoslavia): Elaborada por un método
de dilucién selectiva, esa cepa constituye el pase 94 del virus Edmonston B
de Enders en un cultivo tisular de embrién de pollo.

10. Vacuna de Schwarz (Estados Unidos): Procede de la cepa Edmons-
ton A de Enders, sometida a 77 pases adicionales ‘en cultivos tisulares de
embrion de pollo.

11. Vacuna de Smorodincev (URSS): Se trata de una vacuna
elaborada a partir de la cepa 4 de Leningrado, aislada en un principio
en cultivos de células renales humanas y sometida después a 26 pases en
un cultivo tisular de rifion humano y a 35 pases un cultivo de células
amnidticas humanas primarias. El virus ha sido adaptado a los cultivos
cclulares de embrion de pollo. La vacuna se prepara con el producto
obtenido después de practicar de 9 a 15 pases en cultivos de células
renales diploides de cobayo.

Estudios en Yugoslavia (vacuna de Milavanovi¢)

En diciembre de 1962 se efectu6é en Belgrado una evaluacién compa-
rativa de la vacuna Edmonston B de Enders y la vacuna de Milovanovié,
asociadas o no a la administracién de 85 unidades de globulina gamma
por kg de peso (Cuadro 3). El ensayo practico se extendié a 202 nifios de
ocho meses a tres aflos de edad. Entre el quinto y el decimoquinto dias

siguientes a la vacunacion, los nifios fueron objeto de dos examenes diarios,

con registro sistematico de la temperatura rectal.
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CUADRO 3. ESTUDIOS SOBRE LA YACUNACION EN YUGOSLAVIA

i T T [
i ! Milova- | i
EdmonstonjEnders con ) Y ! :
Yacuna B I globulina Milova- 1 novi¢ con | Placebo :
! de Enders! gamma novié¢ globulina . H
i i gamma | ¢
Ne de individuos por grupo 41 40 41 40 ] 39
Temperatura @ (porcentajes) i r
inferior a 38°C : 24 33 37 54 85
de 38 a 39,4°C i 59 ' 55 49 36 13
de 39,5°C o mds i 17 , 12 14 10 2
Duracién media en dias ! 4 P, 38 2,5 2,1 [
Otros sinfomas {porcentajes) )
Exantema 46 : 25 20 22 2
Tos 54 : 57 57 52 49
Coriza 36 i 52 60 70 56
Conjuntivitis 49 i 27 35 17 15
Diarrea 17 32 12 22 5
Amigdalitis - Faringitis 29 17 17 10 2
Respuesta inmunitaria
Conversién seroldgica (inhibicién de la |
hemaglutinacién) 26027 | 26/26 26/27 29/29 1/29
Media geométrica de los titulos de inhibi- '
cién de [a hemaglufinacién (pruebas 415 303 303 304 —_
reciprocas) )
Convulsiones (nGmero de casos} 2 0 0 o 0 :

La incidencia de cuadros febriles de 39,5 °C o mas fue practicamente
igual en todos los grupos vacunados, aunque su duracién fue mas breve
en los nifios inmunizados con la vacuna de Molivanovié. La aparicion de
exantema se observé en casi la mitad de los nifios que recibieron la vacuna
de Enders sola y en el 20 al 25% de los nifios pertenecientes a los otros
tres grupos vacunados. El 10 al 20 %; de los nifios pertenecientes a los grupos
vacunados padecieron una amidgalitis folicular, afeccion que sdlo se
observé en un nifio del grupo testigo; la amigdalitis iba acompafiada de
un aumento de la reaccién febril, pero sin otros sintomas. Los cultivos
bacterjoldgicos del exudado faringeo obtenido en muchos de esos nifios
no permitieron descubrir ningin germen patégeno asociado de impor-
tancia. Los restantes sintomas observados se distribuian casi por igual
en todos los grupos, incluso en el grupo testigo al que Unicamente se admi-
nistré un placebo. Dos de los nifios inmunizados con la vacuna de Enders
sin globulina gamma presentaron convulsiones al segundo dia de un cuadro
febril intenso.

La proporcién de conversiones serologicas, evaluada mediante la
prueba de inhibicién de la hemaglutinacién, llegé al 1007;; sin embargo,
el promedio geométrico de los titulos de anticuerpos fue algo mas elevado
en los nifios inmunizados con vacuna de Enders sin globulina gamma.
3
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Estudios en el Japon (vacunas de Biken y Denken)

Entre octubre de 1962 y julio de 1963 se han realizado simultanea-
mente en 20 centros de distintas partes del Japon una serie de estudios
comparativos sobre las vacunas de Dneken y Biken y la de Edmonston B
de Enders, administradas con o sin globulina gamma (Cuadro 4). Estos
estudios se extendieron a 1723 nifios de seis meses a cinco afios de edad
que no habjan padecido sarampién; a 504 nifios se les administré un
placebo con objeto de que sirvieran como grupo testigo de las distintas
vacunas utilizadas. .

. Las vacunas de Enders y Denken se administraron por via subcu-
tinea y la de Biken por via intranasal mediante una nebulizacién de un
minuto. La globulina gamma se administré por inyeccién subcutanea en
dosis de 85 unidades (0,022 ml) por kg de peso. Un pediatra examiné
diariamente a los nifios vacunados; las temperaturas se tomaron cuatro
veces al dia.

CUADRO 4. ESTUDIOS SOBRE LA VACUNACION EN EL JAPON

Edmons- Enders Denken Biken
Vacuna ton B con Denken con Biken con Placebo
de Enders globulina globulina K globulina
gamma gamma gamma
N*deindividuos por grupo“‘: 174 170 185 179 142 126 462
Temperatura (porcentajes) :
inferior a 38°C . 8 20 10 23 3 I3 8l
de 38 a 38,9°C - 18 35 36 48 i 23 37 I5
de 39,0°C o mads i 74 45 54 29 74 50 4
Duracién media en |
dias 37 2,5 32 2,5 4,5 2,9 —
|
Otros sintomas (porcen- i
tajes) ;
Exantema 64 39 83 64 65 47 4
Tos 59 58 57 62 74 67 43
Coriza 34 29 31 31 32 33 23
Conjuntivitis 33 32 39 28 44 29 14
Diarrea 33 34 37 32 49 36 27
Vémitos | 2 2 2 | 2 |

Respuesta inmunitaria

Conversién serolégica
(fijacién del comple-
mento) 174/191 170/192 185/200 179/196 142/206 126/186 16/478

Media geométrica” de
los titulos de fijacién
del  complémento
(pruebas reciprocas) 49 37 39 32 60 52 <4

Convulsiones (nimero de
casos) 4 3 4 2 3 2 0

@ Las cifras cbrr'espondienfes al grupo vacunado comprenden sélo las personas que después de la
vacunacién dieron una prueba de fijacién del complemento de <1/4 a >1/4.

En el grupo placebo no se han incluido los sujetos que presentaron seroconversién.
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De los 1723 nifios seleccionados en un principio para el estudio, 74
(4%) quedaron excluidos por presentar un titulo de anticuerpos de fijacién
del complemento igual o superior a 1: 4. La conversion serpldgica alcanzd
un nivel de 1: 4 o mas, medido por la prueba de fijacién del complemento,
en el 909 aproximadamente de los sujetos inmunizados con las vacunas
de Enders y Denken, pero séloen el 68-69 % de los nifios que recibieron la
vacuna de Biken. La relativa falta de respuesta a la vacuna de Biken se
puede atribuir a deficiencias técnicas en el empleo del nebulizador en
ciertas clinicas. ' ‘

El estudio de las reacciones postvacunales en los nifios en los que
se produjo la conversion seroldgica mostrd que las elevaciones térmicas
de mas de 39 °C eran algo mas frecuentes cuando se administraba la vacuna
de Enders que con la de Denken. El exantema era en cambio mas corriente
entre los nifios inmunizados con la vacuna de Denken, mientras que otros
sintomas aparecian con analoga frecuencia en ambos grupos.

En los grupos que recibieron vacunas de Biken y Enders no se obser-
varon diferencias en cuanto a la frecuencia de la fiebre elevada o del exan-
tema; sin embargo, el comienzo del cuadro febril (dato que no aparece
en el Cuadro) se producia generalmente tres dias mas tarde en el grupo
tratado con vacuna Biken que en el otro. Como se observa en el Cuadro, el
periodo febril fue mas prolongado en el grupo tratado con vacuna Biken.
Las convulsiones aparecieron en todos los grupos excepto en los testigos.
La globulina gamma disminuyé la frecuencia de las fiebres elevadas y del
exantema en todos los grupos.

Estudios con la vacuna de Smorodincev en la URSS

En la URSS se ha procedido a evaluar la vacuna Edmonston B de
Enders y la vacuna de Smorodincev, asociadas o no a la globulina gamma,
mediante una serie de ensayos comparativos efectuados en instituciones
infantiles (Cuadro 5). La globulina gamma se administré en dosis de 85
unidades (0,022 ml) por kg de peso con la vacuna de Enders y en una dosis
total de 0,6 ml con la vacuna de Smorodincev. Los nifios fueron examinados
diariamente por un pediatra y dos veces al dia se les tomaba la temperatura
axilar.

Las elevaciones térmicas de mas de 38 °C (temperatura axilar) y
todos los demas signos v sintomas excepto el exantema fueron més frecuen-
tes con la vacuna de Smorodintsev que con la aplicacién de la vacuna de
Enders. La proporcién de exantemas fue ligeramente méas baja con la
vacuna de Smorodincev. La globulina gamma suprimié por completo
los sintomas organicos graves v redujo considerablemente el porcentaje
de reacciones febriles altas, asi como la frecuencia de la erupcién y muchos
otros sintomas asociados.
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CUADRO 5. ESTUDIOS SOBRE LA YACUNA DE SMORODINCEY EN LA URSS

Enders Smoro-
Edmonston h
Vacuna B con Placebo Smoro- | dincev con | pigeepo
de Enders globulina dincey globulina
gamma gamma
N° de individuos por grupo 90 90 180 90 90 180
Temperatura @ (porcentajes)
inferior a 37,0°C 47 74 89 23 56 78
de 37,0 a 38,0°C 24 13 3 34 22 12
superior a 38,0°C 29 I3 8 43 22 10
Otros sinfomas (porcentajes)
Exantema 28 14 4 20 5 i
Tos 28 21 8 77 33 27
Coriza 35 18 3 80 44 32
Conjuntivitis 20 16 8 40 33 12
Amigdalitis-faringitis 59 42 15 75 36 27
Vémitos 4 5 0 32 0 0

@ Axilar.

En el 959 de los nifios vacunados se encontraron titulos elevados de
anticuerpos especificos.

En 1961 se inici6 en Leningrado una seric de ensayos practicos en
gran escala sobre la eficacia de la vacuna de Smorodincev, que mas tarde
se extendieron a otras regiones de la URSS (Cuadro 6). Estos ensayos
abarcaron més de 500000 nifios de uno a ocho afios, procedentes de
guarderias, parvularios y escuelas. La vacuna se administrd asociada a
0,5 ml de globulina gamma y se dejé sin vacunar a una parte de los

CUADRO 6. ACCION PROTECTORA DE LA VACUNA DE SMORODINCEV ASOCIADA
A LA GLOBULINA GAMMA

Nomero de Nifios vacunados Nifios no vacunados
instituciones Coeficiente
. obli infantiles en . Contrajeron el . Conirajeron el
Ciudades y Republicas las que se | NOmero sarampién Ndmero sarampidn eﬁ::ciq
registraron conf‘::fos conldilos
a
brotes Ne o b Ne %
Kirguisia 49 1 045 18 1,7 I 820 538 29,6 - 17,5
Kaliningrade 21 359 9 2,5 564 242 2.9 17,1
Lucansk 63 1192 21 1,8 1723 489 28,4 15,7
Leningrado 12 1066 | 24 2,2 2247 663 29,5 13,4
Sverdlovsk 12 153 6 3,9 195 89 45,6 | 1,7
Azerbaiydn 120 2 455 34 14 2124 584 27,5 19,6
Total 307 7270 P2 1,5 8673 2 605 30,2
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nifios de cada institucion para que sirvieran de grupo testigo. Hasta el
momento se han registrado brotes de sarampién en 307 instituciones;
ahora bien, como muestra el Cuadro, se ha observado un grado significativo
de proteccion en todas las zonas.

Estudios con la vacuna de Fadeeva en la URSS

La vacuna de Fadeeva, obtenida de una cepa poco reactdgena, la
URSS 58, ha sido también objeto, sola o asociada a la globulina gamma,
de una serie de ensayos comparativos (Cuadro 7). La vacuna se adminis-
tré por via subcutanea a la dosis de 1000 DICTs5. La respuesta febril, el
exantema y otros signos y sintomas no acusaron diferencias marcadas
en relacién con el grupo testigo. Después de una sola inyecciéon de
vacuna, el 70% de los nifios presentaron anticuerpos especificos; después
de dos inyecciones, la proporcién subié al 80%, y a raiz de la tercera
inyeccion, al 90%. El titulo medio de anticuerpos neutralizantes fue
de 1:104 después de dos inyecciones y de 1:160 después de tres.

CUADRO 7. ACCION PROTECTORA DE LA VACUNA DE FADEEVA

Evolucién del sarampién
Porcen- Porcen- Tipico
Némero | %€ de . taje de intensidad media
Grupo de nifios |Mifios noi nifios -
conta- conta- |Muyleve| Leve i
giados | giados % % Sin . Con.
compli- | compli-
" | caciones | caciones
o o
o o
T H
Tres inyecciones de vacuna 11000 | 70,2 ' 29,8 19,9 5,0 4,5 0,6
Dos inyecciones de vacuna 5 699 32,0 68,0 20,0 20,0 20,0 8,0
Testigos no vacunados
Recibieron globulina gamma } 35,0 65,0 35,0 15,0 12,0 3,0
6 000
No recibieron globulina gamma 10,0 90,0 0 10,0 65,0 15,0

En 1958 se inicié un estudio sobre la inmunidad producida por la
vacuna de Fadeeva en nifios de seis meses a tres afios que se hallaban en
guarderfas. Desde entonces se han producido brotes de sarampidén en
todas esas guarderias; se ha observado asi que la proteccion proporcionada
por las tres inyecciones de la vacuna ha sido del 70%, durante los cinco
afios transcurridos

Estudios en Nigeria (vacunas de Beckenham)

En abril de 1963 se efectué una serie de ensayos en Ibadan con el
fin de comparar la capacidad reactogena de tres tipos de vacunas antisa-
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rampionosas atenuadas descubiertos en el Reino Unido. Se trataba de la
vacuna 4A de Beckenham, aniloga a la vacuna Edmonston B de Enders,
y de otras dos preparaciones atenuadas: las vacunas 16 y 20 de Beckenham.
Los ensayos se efectuaron en nifios de seis a dieciocho meses, muchos de
ellos hiponutridos. A todos los que no seguian un plan regular de trata-
miento antipalidico se les administré una dosis curativa de cloroquina
al comienzo del ensayo y después una toma semanal de pirimetamina.
Cada dia los nifios pasaban un examen médico y se les tomaba la temperatura
rectal.

Aunque los grupos de nifios utilizados para el estudio comparativo
eran poco numerosos, los resultados muestran que la mayor parte de los

signos y sintomas son menos. intensos y que la duracién del periodo febril

es mas breve después de la administracion de la vacuna 20 de Beckenham
(Cuadro 8). :

CUADRO 8. ESTUDIOS SOBRE LA VACUNACION EN IBADAN (NIGERIA)

4A de 16 de 20 de
Vacuna Beckenham | Beckenham | Beckenham Placebo
N de individuos por grupo . 17 38 24 34
Temperatura @ (porcentajes)
inferior a 37,8°C 23 6 8 41
de 37,8 a 39,4°C 65 66 92 50
superior a 39,5°C 12 18 0 9
Duracién media en dias ' 2,5 2,7 18 0,9
. i
Otros sintomas (porcentajes)
Exantema 35 50 17 3
Tos 53 60 50 62
Coriza 41 74 © 54 56
Conjuntivitis [ 2,5 0 3
Amigdalitis-faringitis 18 42 12 . 21
Diarrea 41 45 29 50
Vémitos 0 16 17 12
Convulsiones (ntmero de casos) o I o 0

@ Rectal

Algtn tiempo después se efectud una nueva evaluacién de la vacuna
20 de Beckenham en otro grupo de 360 nifios, utilizando como testigo
un grupo de nifios a los que se administré vacuna antipoliomelitica inacti-
vada (Cuadro 9). Entre el cuarto y el sexto dias siguientes a la vacunacién
se hizo un examen médico de todos los nifios; este examen se repitié a
diario entre el octavo y el duodécimo dia inclusive y después a los quince
y veinte dias de la vacuacién. En el momento del examen se media ademas
la temperatura rectal. Se tomaron muestras de sangre de la tercera parte
de los nifios, y una vez excluidos los que eran serolégicamente inmunes y
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CUADRO 9. ESTUDIOS ULTERIORES SOBRE LA VACUNACION EN IBADAN (NIGERIA)

VYacuna ' 20 de Beckenham , Placebo

. i
Ne de individuos por grupo ' 137 i 57

Temperatura @ (porcentajes) ,

inferior a 37,8°C 27 | 42
de 37,8 a 39,4°C . 63 i 53
superior a 39,5°C 10 5
Duracién media en dias 2,5 t,6

Otros sintomas (porcentajes)

Exantema tl 5
Tos 59 67
Coriza 59 51
Conjuntivitis 4 ! 2 !
Diarrea 31 ! 24
Amigdalitis-faringitis 39 | 40
Vémitos 7 ! 5
Convulsiones (nGmero de casos) ! ‘ 0 i
|
“ Rectal.

los que no acudian con regularidad a los exémenes clinicos, quedaron
para la evaluacién 137 nifios del grupo vacunado y 57 del grupo testigo.

La frecuencia de los cuadros febriles y del exantema fue bastante
més elevada en los nifios vacunados que en los restantes, pero no se obser-
varon diferencias marcadas en lo que respecta a otros sintomas.

Entre los nifios vacunados se observaron nueve casos de sarampién
de origen natural al poco tiempo de la vacunacién, mientras que en el
grupo testigo aparecieron dos casos. Un nifio vacunado de once meses de
edad presenté un cuadro convulsivo en el curso de una enfermedad que
se habfa manifestado ya antes de la vacunacién por un cuadro de diarrea
y vémitos; a los siete dias de ésta, el nifio entrd en estado de coma y
finalmente fallecié. Aunque los datos de la autopsia hacen pensar en la
presencia de una encefalitis abacteriana, el caso se halla todavia en estudio.

En 51 de los 55 nifios seroldgicamente susceptibles, el titulo de anti-
cuerpos neutralizantes aumentd cuatro veces 0 mas después de la vacunacion.

Estudios con la vacuna de Schwarz en los Estados Unidos y Nigeria

En los Estados Unidos v en Nigeria (Ilesha e Imesi) se han efectuado
diversos estudios comparativos sobre la vacuna atenuada de Schwarz
y la vacuna Edmonston B de Enders.

En los Estados Unidos, los principales estudios se realizaron en
nifios residentes en instituciones o en sus propias casas que antes de la
vacunacién' no presentaban anticuerpos contra el sarampion; sus edades
variaban entre uno y ocho afios. A todos los sujetos que recibieron la vacuna
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FIG. 1. PORCENTAJE DE CASOS DE FIEBRE Y EXANTEMA
OBSERVADOS EN SUJETOS CON SARAMPION NATURAL Y EN VACUNADOS
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reproducida con autorizacion de los autores :

Krugman, S., Giles, Joan P., Milton Jacobs,
A. y Friedman, Harriet (1963).

de Enders y a algunos de los inmunizados con la vacuna de Schwarz se
les administré globulina gamma, en un principio a la dosis de 85 unidades
por kg de peso y después a una dosis aproximada de 16 unidades por kg.
Los nifios residentes en instituciones fueron sometidos a un examen médico
diario; en el caso de los nifios que vivian en sus casas, los padres se
encargaron de registrar la temperatura rectal una o dos veces al dia y de
observar la presencia de exantemas o de otras reacciones durante un
periodo de 14 a 18 dias después de la vacunacidn.

En la Figura 1 pueden verse algunos de los datos obtenidos en estos
estudios. La frecuencia de las reacciones febriles de mas de 39,5 °C fue
aproximadamente del 159 tanto en los nifios inmunizados con la vacuna
de Schwarz como en los que recibieron vacuna de Enders con globulina
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FIG. 2 RESPUESTA INMUNITARIA Y PERSISTENCIA DE LOS ANTICUERPOS,
MEDIDAS CON LA PRUEBA DE INHIBICION DE LA AGLUTINACION,
EN SUJETOS CON SARAMPION NATURAL Y EN YACUNADOS
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gamma. La frecuencia del exantema en el grupo inmunizado con la vacuna
de Schwarz fue menos de la mitad que en el otro. La administraciéon de
globulina gamma con la vacuna de Schwarz redujo la reaccién febril y
la aparicién del exantema a niveles infimos.

La respuesta inmunoldgica, determinada por la prueba de inhibi-
cién de la hemaglutinacién, pasé del 97 % en todos los grupos vacunados.
Los anticuerpos persisten hasta dos afios después de la administracion
de la vacuna de Enders con globulina gamma y un afio después de la
aplicacién de la vacuna de Schwarz (Figura 2, tomada de un trabajo iné-
dito de J. P. Giles et al.).

En las localidades de Ilesha e Imesi, Nigeria, (Cuadro 10) se realizd
una evaluacién comparativa entre un grupo inmunizado con la vacuna
de Schwarz y otros a los que se administrd un placebo o la vacuna de
Encers con globulina gamma (85 unidades por kg de peso). El ensayo se
hizo en ninos de ocho meses a tres afios. Quedaron excluidos los nifios
que en el momento de la vacunaciéon presentaban una fiebre elevada u
otros sintomas. Un pediatra se encargd de examinar diariamente a los
nifios vacunados entre el sexto y el duodécimo dia inclusive del periodo
postvacunal; en el momento del examen se media ademds la temperatura
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CUADRO 0. ESTUDIOS SOBRE LA VACUNACION EN ILESHA E IMESI (NIGERIA)

El;'ci'ers
Yacuna con globulina Schwarz Placebo
' gamma
Ne de individuos por grupo "+ * 102 108 149
Temperatura @ (porcentajes) s
inferior a 37,8°C - 35 39 70
de 37,8 a 39,4°C 56 56 27
superior a 39,5°C 9 5 3
Otros sintomas (porcentajes)
Exantema 9 10 |
Tos 74 60 58
Coriza 29 36 33
Conjuntivitis 2 4 0
Diarrea 32 40 29
Vémitos 2 t 0
Convulsiones (nimero de casos) 2 1 0

@ Rectal.

rectal. Por otra parte, se tomaron muestras de sangre del 20 9% de los nifios
vacunados.

Las elevaciones febriles de 39,5 °C o mas fueron algo mas frecuentes
en los nifios a los que se aplico la vacuna de Schwarz que en los testigos,
pero menos frecuentes que en los inmunizados con vacuna de Enders y
globulina gamma. En lo que se refiere a otros signos y sintomas, inclusive
el exantema, las diferencias entre los dos grupos vacunados fueron minimas.
Dos de los nifios inmunizados con vacuna de Enders y uno de los inmuni-
zados con vacuna de Schwarz presentaron convulsiones.

En los 13 y los 18 nifios seroldgicamente susceptibles que recibieron,
respectivamente, la vacuna de Enders y la de Schwarz se comprobé y midid
la formacién de anticuerpos mediante la prueba de inhibicién de la hema-
glutinacién.

REACCIONES POSTVACUNALES GRAVES -

Una buena parte de-los informes recibidos por el Grupo acerca de
la vacunacién antisarampionosa proceden de zonas donde son -frecuentes
las enfermedades.infecciosas graves. La evaluacion de las reacciones post-
vacunales ha de hacerse pues en funciéon de los signos y sintomas que
presentan los grupos testigos, por lo que no es de extrafiar que la apa-
ricion -aislada de cuadros clinicos graves resulte especialmente dificil de
interpretar.
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CUADRO il. REACCIONES FEBRILES INTENSAS PROVOCADAS POR LA VACUNA EN SEIS PAISES

, Temperatura de 39,5°C o mas
Grupo Ndmero de personas
P estudiadas
Niémero %
!
Vacuna Edmonston B de Enders 905 222 i 24,0 |
Vacuna Edmonston B de Enders con globu- : |
fina gamma 961 141 15,0 i
! |
Testigo ! 240 I 11 | 4.6
|

La unica reaccién intensa que aparece con constancia en todos los
ensayos efectuados con la vacuna Edmonston B de Enders sin modificar
es el aumento de la temperatura, que llega a 39,5°C o mas en la cuarta parte
de los sujetos vacunados (Cuadro 11), y que incluso puede pasar de 40,5 °C.
Nada indica que esa reaccién febril cause directamente un efecto perjudi-
cial duradero, aunque a veces pueda retrasar el diagndstico de una enferme-
dad intercurrente.

En algunos casos se han observado otras reacciones graves, siendo
la mas corriente la aparicion de convulsiones. El Cuadro 12 contiene un
resumen de los datos reunidos a ese respecto mediante 14 estudios cuida-
dosamente controlados efectuados en 10 paises. La mayor parte de los
individuos utilizados en esos ensayos eran menores de tres afios, por lo
que es probable que los resultados no sean aplicables a otros grupos de
edad. Las convulsiones aparecen con mas frecuencia en los nifios pequefios
y parecen ser una consecuencia de la fiebre y no de una lesién especifica
del sistema nervioso central causada por el virus del sarampion. Los informes
sobre las convulsiones se basan generalmente en los datos proporcionados
por los padres y no siempre son dignos de confianza.

También se han observado algunas otras reacciones del sistema ner-
vioso central, manifestadas por distintos sindromes clinicos. En los 160 000
vacunados en el curso de los ensayos controlados se han registrado 5
casos de « encefalitis »; no se dispone empero de datos clinicos y anatomo-

CUADRO [2. APARICION DE CONVULSIONES EN GRUPOS YACUNADOS
Y TESTIGOS DE 14 ENSAYOS

§ NoOmero de personas Convulsiones
Grupos estudiadas ! R E

! | Nomero de casos i %
Yacuna Edmonston B de Enders ‘ | 201 25 2,1
Yacuna Edmonston B de Enders con glo-

bulina gamma 2 646 : 17 0,6
1

Vacunas mds atenuadas 490 i | 0,2
Testigos 1 957 } 3 0,15
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patologicos completos sobre esos casos, como tampoco se conoce la tasa
de encefalitis espontaneas entre los no vacunados. Un nifio vacunado en
el curso de un ensayo comparativo fallecid a causa de una encefalitis
que se inici6 a los seis dias de la vacunacién; sin embargo, los trastornos
del sistema nervioso central y los datos necrdpsicos no correspondian a
una encefalitis sarampionosa. Una joven de 16 afios sufrié una paraplejia
con retencion urinaria, que se inici6 a los 15 dias de la vacunacién y duré
un mes; el estudio detallado del caso dio como diagndstico probable el
de esclerosis mutiple, aunque no se pudo excluir la posibilidad de una
mielitis provocada por la vacuna antisarampionosa. También se ha regis-
trado la aparicién de un caso de diplopia, de otro de diplopia con ataxia
y de un tercero de ataxia cerebelosa simple, que aparecieron en el periodo
de cuatro semanas siguiente a la vacunacion; no se ha podido evaluar la
importancia de esos casos aislados.

En cuatro estudios se ha observado la aparicion de amigdalitis foli-
culares o faringitis exudativas con una incidencia superior en mas del
15%; a la observada en el grupo testigo. Esos casos aparecieron en forma
esporadica y fueron relativamente asintomaticos salvo en lo referente a
la elevacion febril. Los cultivos bacterioldgicos obtenidos en esos casos
han dado rara vez gérmenes patégenos.

También se han observado casos de bronquitis y neumonia, si bien
su incidencia en las personas vacunadas no supera en forma significativa
las tasas registradas en los grupos testigo. Se produjo también un caso
mortal de neumonia estafilocécica, confirmada en la autopsia; pero como
se inicié a los cinco dias de la vacunacidn, no es posible atribuirlo a la
vacuna.

En algunos ensayos se ha observado una mayor tendencia a la diarrea
en los sujetos vacunados, lo cual, sin embargo, no iba unido a una elevacion
de la morbilidad. El unico paciente con diarrea que tuvo una evolucion
fatal fallecié poco tiempo después de la vacunacion, por lo que I6gicamente
no se puede atribuir su muerte a ésta.

VACUNA ANTISARAMPIONOSA INACTIVADA

Con la cepa de Edmonston cultivada en tejidos de rifion de mono
y células fibroblasticas de pollo se ha preparado una vacuna concentrada

previa precipitacion en alumbre e inactivacion con formol. La vacuna.

asi preparada conserva su estabilidad a las temperaturas de la nevera
durante un minimo de doce meses.

Las reacciones postvacunales son analogas a las provocadas por
otras vacunas que contienen alumbre, como es la vacuna triple difteria-
tétanos-tos ferina.
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La respuesta inmunitaria guarda relaciéon con la dosis y la edad de
la persona vacunada. La formacién de anticuerpos en los nifios menores
de seis meses es nula o muy reducida, mientras que en los individuos de
mas edad que poseen anticuerpos contra el sarampidn se produce un efecto
de refuerzo del 60 9 aproximadamente. Una o dos dosis de vacuna producen
la seroconversién en menos del 50% de los nifios, pero tres dosis de 0,5 ml
de vacuna inactivada administradas a intervalos de 2 a 4 semanas provocan
la formacién de anticuerpos contra el sarampion en el 909, de los casos
aproximadamente. E] titulo medio de anticuerpos a las 4 a 6 semanas de
la vacunacién es bastante mas bajo que el producido por la infeccidén
natural o la vacuna viva de Enders. El nivel de anticuerpos desciende
gradualmente durante un periodo de 6 a 12 meses y llega a ser inapreciable
al cabo de un afio.

Eficacia protectora segiin los resultados de los ensayos practicos

En los Estados Unidos se inicid a fines de 1960 un ensayo preliminar
en pequefia escala de la vacuna inactivada; en 1961 el estudio se extendid
a varias colectividades, en forma de ensayos controlados de doble clave
cifrada con administracién de placebos.

En esos ensayos, la vacuna inactivada se administré por via subcu-
tanea en dos o tres dosis de 0,5 ml o 1 ml. El intervalo entre las inyecciones
fue generalmente de 30 dias, aunque en el curso de una epidemia, la apli-
cacion de una segunda dosis a los 7 dias después de la primera y de una
tercera dosis 21 dias mas tarde, proporciond una proteccion satisfactoria.

La eficacia de la vacuna durante los seis meses siguientes a la inmuniza-
cion, medida por la aparicién de casos de sarampion de todos los tipos de
gravedad, se mantuvo en todos los ensayos entre el 80 y el 88 9/ ; la proteccion
contra los casos tipicos de sarampién oscild entre el 92 y el 959%,. Ahora
bien, los datos preliminares procedentes de un ensayo en el que se prolongd
la observacion hasta los 12-18 meses siglientes a la vacunacion muestran
que la eficacia de la vacuna descendio hasta el 659 para todos los casos
registrados de sarampién v hasta el 759, para los casos de sarampion
tipicos.

Al contrario de lo que sucede con la vacuna viva, que parece bloquear
la infeccién ulterior por el virus natural, muchas de las personas inmuni-
zadas con la vacuna inactivada han contraido el sarampién al entrar en
contacto con la enfermedad natural. La intensidad de la infeccidon oscild
entre un cuadro subclinico y, en unos pocos casos, un sarampion tipico; el
contagio provoca en esos casos un refuerzo marcado del nivel de anticuer-
pos. El sarampion de los nifios vacunados es generalmente leve y de poca
duracidn; la intensidad de la fiebre, aunque sujeta a variaciones, es gene-
ralmente baja; el exantema, cuando aparece, suele ser transitorio y de distribu-
¢ion atipica; por dltimo, los sintomas asociados son generalmente minimos..
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ASOCIACION DE LA VACUNA INACTIVADA
CON LA VACUNA VIVA

La administracion de la vacuna viva entre uno y seis meses después
de 1a aplicacion de una o dos dosis de vacuna antisarampionosa inactivada
provoca un aumento notable del titulo de anticuerpos. En los estudios
efectuados en los Estados Unidos y la URSS, las reacciones clinicas provo-
cadas corrientemente por las vacunas vivas preparadas con cepas de Enders
y Smorodintsev fueron leves y analogas a las observadas después de la
administracion de vacunas vivas muy atenuadas.

Menos del 109 de las personas vacunadas por ese método presen-
taron temperaturas superiores a 39,5 °C; el exantema y los restantes signos
y sintomas clinicos fueron poco frecuentes. Una vez administrada la vacuna
muerta, su influencia modificadora sobre los signos y sintomas clinicos
provocados por la vacuna viva se mantiene generalmente durante un periodo
minimo de seis meses, independientemente de que haya o no disminuido
el nivel de anticuerpos producido por la primera.

Los resultados iniciales de un ensayo practico en gran escala y cuida-
dosamente controlado, que se ha efectuado en los Estados Unidos, indican
que la mencionada asociacion tiene una eficacia protectora del 959, como
minimo a los 18 meses de la inmunizacién. En la URSS se halla en curso
de realizacion otro estudio en gran escala analogo para precisar el grado
de proteccidn. '

EMPLEO DE LA VACUNA ANTISARAMPIONOSA
EN COMBINACION CON OTROS ANTIGENOS

El numero elevado de enfermedades infecciosas contra las que se
debe proteger al nifio durante los primeros meses de la vida hace que el
empleo de vacunas combinadas sea conveniente e incluso obligado, por
cuanto permite simplificar su administracién y disminuye al minimo el
numero de visitas al médico. Para que esas vacunas combinadas resulten
aceptables deben provocar una buena respuesta inmunoldgica a todos sus
componentes y ademas ser inocuas; esta ultima condicién adquiere especial
importancia cuando la combinacién vacunal contiene virus vivos.

Vacuna inactivada

En ciertos casos se ha combinado la vacuna antisarampionosa inacti-
vada con una vacuna antipoliomelitica trivalente inactivada en un medio
de alumbre. La administracién de tres dosis de un preparado suficiente-
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mente activo de esa vacuna con intervalos de un mes proporciona una
respuesta inmuritaria analoga a la obtenida cuando se administran por
separado las distintas vacunas de la combinacion.

La asociacion de la vacuna antisarampionosa inactivada con la vacuna
difteria-tétanos-tos ferina también podria resultar Gtil. La dificultad estriba
en que la vacunacidn contra la tos ferina debe hacerse en el primero o el
segundo mes de vida a fin de evitar la mortalidad causada por esa enferme-
dad, es decir, en una época en que la respuesta inmunitaria provocada por
la vacuna antisarampionosa inactivada es muy pobre, debido a la falta de
capacidad de reaccion inmunolégica y al efecto neutralizante de los
anticuerpos antisarampionosos de origen materno. Serd necesario pues
determinar si en los nifios vacunados por ese procedimiento se produce
un efecto de refuerzo del nivel de anticuerpos al inyectar una dosis de
vacuna algunos meses mas tarde.

Vacuna viva

En ciertos casos se ha administrado la vacuna antisarampionosa viva
en asociacidn con la vacuna antivariolica, sola o unida a la vacuna antiama-
rilica 17D, por medio de un inyector de chorro. En el Alto Volta se ha
realizado un estudio en pequefia escala de unos 200 nifios pertenecientes
a familias de un nivel socioecondémico bajo. El investigador encargado
de este estudio ha comunicado que las tasas de formacién de anticuerpos
antisarampionosos y antiamarilicos, asi como la de respuestas positivas a
la vacuna antivaridlica, eran practicamente iguales a las obtenidas cuando
se administran las vacunas por separado. Las reacciones clinicas provoca-
das por la vacuna polivalente no parecen diferir tampoco de las que aparecen
cuando se aplican por separado los distintos componentes. No se puede
excluir, sin embargo, que las reacciones a la vacuna hayan quedado enmas-
caradas por otras infecciones simultaneas. En cualquier caso, es evidente
que conviene formentar los estudios de esa naturaleza con miras a descubrir
un procedimiento de inmunizacion simultanea contra distintas enferme-
dades que sea a la vez sencillo, factible e inocuo.

CONTRAINDICACIONES DE LA VACUNACION
ANTISARAMPIONOSA

Vacunas inactivadas

Las vacunas preparadas en huevo no se deben administrar a las per-
sonas sensibles a ese producto; ésa es al parecer la tnica contraindicacién
de la vacuna antisarampionosa inactivada. Hasta el momento no existe
ningun dato que confirme la posibilidad tedrica de una sensibilidad al
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tejido renal de mono. El principio generalmente aceptado de que la vacu-
nacién no se debe iniciar en el curso de una enfermedad febril grave, excepto
en circunstancias muy especiales, es valido también en lo que respecta al
empleo de las vacunas antisarampionosas inactivadas.

Vacuna antisarampionosa viva

Desde el punto de vista tedrico cabe sefialar algunas enfermedades
o situaciones en las que el empleo de una vacuna antisarampionosa viva
parece estar contraindicado:

1) Embarazo
2) Leucemias, linfomas y otras enfermedades malignas generales

3) Tratamientos que disminuyen la resistencia orgéanica, como los
esteroides, la radioterapia, los agentes alquilizantes y los antimetabolitos

4) Enfermedades febriles agudas graves

5) Tuberculosis activa grave

6) Malnutricién proteinica intensa (kwashiorkor)

7) Infecciones crénicas de la vias respiratorias, de cardcter grave

Es evidente, no obstante, que los individuos comprendidos en alguno
de los grupos enumerados pueden ser precisamente los mas expuestos al
contagio del sarampion y los mas necesitados de proteccion.. Si el empleo
de la vacuna inactivada queda descartado porque no se dispone de ella o
por falta de tiempo, cabe la posibilidad de conferir una inmunidad pasiva
transitoria por medio de la globulina gamma. En algunos casos, sin embargo,
es preferible utilizar la vacuna viva atenuada, sola o asociada a la globulina
gamma, a permitir la apariciéon de la enfermedad natural.

Ninguno de los estudios realizados hasta ahora permite pensar que
el empleo de la vacuna antisarampionosa viva en los primeros meses del
embarazo guarde relacién con la aparicién de malformaciones fetales;
no obstante, conviene evitar en lo posible el empleo de las vacunas vivas,
sobre todo durante el primer trimestre.

Las vacunas antisarampionosas vivas no deben aplicarse durante las
seis semanas siguientes a una inyeccion de globulina gamma ni en los
nifios menores de ocho meses, pues en esos casos los anticuerpos circulantes
‘pueden impedir el éxito de la vacunacion.
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PRECAUCIONES RELATIVAS AL EMPLEO DE LAS VACUNAS
ANTISARAMPIONOSAS VIVAS Y ATENUADAS

Conservacion

La mejor manera de conservar las vacunas antisarampionosas vivas
en solucién acuosa es mantenerlas en congelacién en viales de cristal
herméticamente cerrados y depositados en nieve carbénica o en una nevera
a la temperatura de —70 °C.

Las vacunas liofilizadas que se han elaborado hasta la fecha contienen
por lo general menos de 2% humedad residual. Su estabilidad a la tempe-
ratura ambiente suele ser de unas dos semanas; a 37 °C sélo se conservan
dos dias. En cambio, su estabilidad es indefinida cuando se almacenan a
una temperatura igual o inferior a —20°C, y se pueden mantener en la
nevera a -+ 4 °C durante un afio como minimo.

El transporte de las vacunas de virus vivos requiere la adopcién de
medidas especiales, pues en el viaje se pueden encontrar condiciones
desfavorables. El método mas seguro consiste en enviar la vacuna con
una cantidad apropiada de nieve carbdnica o de refrigerantes quimicos,
vigilando el estado de los mismos a la llegada del producto al punto de
destino. Una vez rehidratada, la vacuna antisarampionosa conserva su
estabilidad durante ocho horas si se mantiene en la nevera a +4 °C, pero
debe tirarse si no se utiliza en ese periodo.

Administracion

Los virus del sarampioén pertenecen a la familia de los mixovirus,
cuyos miembros contienen lipidos esenciales en su estructura y son muy
sensibles a la accién de numerosos agentes como los alcoholes, las sustan-
cias tensoactivas, los acidos, etc. Por esa razdn, es importante que el agua
destilada utilizada para la reconstruccion de la vacuna desecada sea pura
y esté libre de sustancias conservadoras. Es absolutamente necesario
que ese agua esté envasada en ampollas de cristal herméticamente cerradas.

.Tanto las jeringas destinadas a rehidratar el virus como las empleadas
para inyectar la vacuna deben limpiarse y enjuagarse concienzudamente
a fin de eliminar todo residuo de los detergentes utilizados para su limpieza;
por otra parte, nunca se deben hervir en el agua empleada para esterilizar
jeringas destinadas a otras vacunaciones, la cual puede contener alguna
sustancia conservadora nociva. Sin duda alguna, lo mas practico es utilizar
jeringuillas de plastico esterilizadas que pueden eliminarse una. vez usadas.

Incluso una cantidad muy pequefia de globulina gamma contiene
suficientes anticuerpos contra el sarampidn para neutralizar el virus de
la vacuna; no se debe pues administrar la vacuna antisarampionosa y la
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globulina gamma en la misma inyeccién, como tampoco se debe utilizar
una misma jeringa para la ‘globulina gamma y después para la vacuna.
La vacuna y globulina gamma se inyectaran en lugares distintos

EMPLEO EN GRAN ESCALA DE LA VACUNAS

Los datos recogidos en los ultimos cinco afios sobre la vacunacion
antisarampionosa son el resultado de un esfuerzo tenaz por parte de los
clinicos e investigadores de muchos paises, esfuerzo que se ha traducido en
numerosos ensayos practicos en pequefia_escala e incluso algunos en gran
escala. Hoy, son muchas las administraciones sanitarias que se preguntan
si ya ha llegado el momento de iniciar campafias de vacunacién colectiva
en gran escala.

Las indicaciones de la vacunacion colectiva dependen por una parte
de la importancia de la enfermedad en el pais considerado y por otra de
la inocuidad, la eficacia, las posibilidades de aceptacion y aquISICIOIl y
la fac111dad de administraciéon de la vacuna.

Importancia de la enfermedad

Estudios recientes muestran que la mortalidad causada por el sarampién
en los nifios pequefios es especialmente elevada en los paises.con gran
densidad de poblacion donde las tasas de natalidad son altas, la malnu-
tricion, el paludismo, la tuberculosis y las gastroenteritis enfermedades
corrientes, y los servicios médicos insuficientes. En esos paises'la prevencion -
del sarampion constituye pues una tarea necesaria y urgente. En cambio,
en los paises donde la mortalidad producida por el sarampién es muy
baja incluso en afios de epidemia, la importancia de la enfermedad se debe
medir por la frecuencia de la encefalitis y.sus secuelas, por la frecuencia
de las complicaciones respiratorias graves, y por la.repercusién social y
econémica de una enfermedad que realmente afecta a todos los nifios.

.Por desgracia, se poseen pocos datos exactos sobre la importancia del
sarampion, tanto en los paises en vias.de desarrollo como:en los desarro-
llados; tal informacién es sin embargo indispensable. para tomar una deci-
sién sobre el empleo en gran escala de las vacunas actuales, una vez evaluados
cuidadosamente sus ventajas e inconvenientes. Es necesario .pues iniciar
encuestas precisas (que no necesitan ser amplias. si estAn.bien concebidas)
sobre la morbilidad y la mortalidad del sarampién en los diferentes grupos
de edad y sobre las complicaciones y la importancia de ciertos factores
asociados (como la malnutricién) en los paises en vias de desarrollo;
por .otra parte, han de adoptarse medidas para determinar la frecuencia
y la gravedad de las encefalitis y-de otras. comphcacmnes graves en los
paises desarrollados..- . . S
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Caracteristicas, ventajas e inconvenientes de las vacunas

En la actualidad se dispone de diversas vacunas, vivas e inactivadas,
de eficacia preventiva comprobada. Si bien tres dosis de la vacuna inac-
tivada producen una respuesta inmunitaria satisfactoria, la proteccidn
disminuye claramente con el paso del tiempo. La necesidad de administrar
tres dosis a intervalos de un mes hace que esas vacunas resulten actualmente
inapropiadas para su empleo en gran escala en la mayor parte de los paises:
ahora bien, si se consigue resolver las dificultades que plantea su combina-
cién con otros antigenos.(por ejemplo, la vacuna difteria-tétanos-tos
ferina) es posible que resulten de utilidad en algunos paises.

En lo que respecta a las vacunas vivas, algunas de ellas han sido ya
suficientemente evaluadas para que hoy podamos plantearnos la posibi-
lidad de emplearlas en los programas de vacunacion en masa ; sus ventajas
son la facil administracién y la certeza de lograr un grado elevado de pro-
teccién durante un periodo considerable. El inconveniente principal consiste
en la intensidad de las reacciones clinicas: el 30 % de los nifios inmunizados
con la vacuna Edmonston B de Enders y del 5 al 159 de los nifios a los que
se han aplicado vacunas mas atenuadas, como Ja vacuna de Schwarz,
presentaron una fiebre de 39,5 °C o més durante dos o tres dias del periodo
postvacunal. Por otra parte, con la vacuna Edmonston B de Enders, y en
menor grado, con las vacunas més atenuadas, siempre cabe la posibilidad
de que se produzcan convulsiones en una pequefia proporcion de los nifios.
En cambio, no se obsérvan practicamente otitis medias, neumonias ni
encefalitis, 'que ‘son complicaciones corrientes de la enfermedad natural.

La administracién de globulina gamma para disminuir las reacciones
postvacunales resulta impraticable en la mayoria de las campaias en masa,
sobre todo en los paises en vias de desarrollo; no obstante, es posible que
se pueda sustituir por la administracién de una vacuna muerta antes de
la vacuna viva. :

Las unicas vacunas vivas de que hoy se dispone en gran cantidad
ofrecen caracteristicas analogas a las de la vacuna Edmonston. B de Enders.
Es posible que en un futuro préximo dispongamos también de la vacuna
de Schwarz, asi como de otras vacunas obtenidas de cepas viricas muy
atenuadas. El coste actual de las vacunas es considerable, pero probable-
mente, disminuird en los proximos afios.

Toda decisién relativa al empleo en gran escala de las actuales vacunas
vivas debe ir acompaiiarla de una planificacién cuidadosa de la campaiia de
vacunacion, con objeto de que en ningiin momento el nimero de.personas
vacunadas sea demasiado grande. Esta condicién es fundamental por
varios motivos: - _ .

1. La vigilancia cuidadosa de los nifios vacunados sigue siendo

necesaria como medio de obtener' datos mas precisos sobre la naturaleza,
la gravedad, la frecuencia y los efectos tardios y secuelas de las reacciones;
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2. Es esencial que el personal médico posea un pleno conocimiento
de los signos y sintomas que puede provocar la vacunacion, y que se informe
a los padres de la posibilidad de esos fendomenos;

3. Sino se limita el niimero de personas vacunadas en un determinado
periodo, los servicios médicos se veran sobrecargados de trabajo por las
peticiones de consejos y el tratamiento de los nifios enfermos.

Es probable que durante bastante tiempo no se disponga de las vacunas
necesarias para cubrir todas las necesidades. Las reservas diponibles deben
utilizarse con miras a obtener datos, no sélo sobre la frecuencia de las
reacciones (como antes se ha sugerido), sino también sobre la duracién
de la inmunidad y la eficacia de la proteccién colectiva en relacidén con la
individual. Esa informacién se puede obtener, mediante una planificacion
apropiada, sin aumentar el coste de los programas ni el trabajo del personal
interesado. Por consiguiente, conviene tener en cuenta esa posibilidad
en los préximos afios.

NORMAS SOBRE LA VACUNA

Antes de autorizar el empleo general de estas vacunas es preciso esta-
blecer ciertas normas sobre la manera de comprobar su inocuidad y su
actividad. Si se asocia la globulina gamma a la vacuna con objeto de
disminuir la intensidad de las reacciones, habrd que establecer ademas
unas normas sobre el contenido de anticuerpos antisarampionosos de
la globulina gamma. -

Vacuna inactivada

La finalidad fundamental de las normas serd lograr vacunas con
suficiente actividad inmunizante (valorada mediante ensayos en el animal)
y exentas de gérmenes viables. Otro objetivo de las normas debe ser conse-
guir que, antes de la inactivacion, la mezcla de virus vivos esté libre de
agentes microbioldgicos extrafios, para lo cual se seleccionaran cuida-
dosamente los animales destinados a la produccién y se efecturan las
pruebas oportunas tanto en animales como en cultivos tisulares. Debe
concederse una atencidén especial a la exclusion de los virus oncdgenos
de los animales, sobre todo del virus SVyg, v de los virus de la leucosis
aviar. No se debe utilizar la penicilina en la produccién de la vacuna.

En los cultivos se pueden emplear células primarias de embrién de
pollo o de rifién de mono.

Con objeto de efectuar una comprobacién eficaz de la actividad se
utilizard una vacuna de referencia para cada prueba, asi como un suero de
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referencia monoespecifico para la identificacién del virus. La inocuidad
y la capacidad inmundgena de los primeros lotes de vacuna se determinaran
por medio de estudios clinicos y serologicos en personas susceptibles.

Vacuna viva

La finalidad fundamental de las normas serd mantener una atenua-
cion apropiada de la virulencia del virus vacunal y del nivel conveniente
de infecciosidad, de acuerdo con las pruebas realizadas en los cultivos
tisulares adecuados. Otro objetivo de las normas sera evitar, mediante
el empleo de huevos de gallinas sanas y las oportunas pruebas en animales
y cultivos tisulares, la presencia de agentes microbioldgicos extrafios en
la vacuna. Tiene un interés especial la exclusion de los virus del complejo
de la leucosis aviar. Deben comprobarse la inocuidad clinica y la capacidad
inmundgena de los primeros lotes de vacuna; la penicilina no se debe
utilizar en la fabricacion. La humedad del producto desecado final debe
ser inferior al limite autorizado, v el producto se mantendra estable durante
el periodo minimo prescrito.

Las células primarias de embrion de pollo resultan apropiadas para
el cultivo tisular; también se pueden emplear cultivos de células renales de
perro y de células diploides humanas v animales.

La comprobacion del titulo de la vacuna y la identificacién del virus
requieren, respectivamente, el empleo de una vacuna y de un suero monoes-
pecifico de referencia. Para la normalizacién del nivel de anticuerpos de
la globulina gamma, en el caso de que se administre asociada a la vacuna,
se necesitard una preparacién de referencia de ese producto.

Los modernos estudios sobre los virus de la leucosis aviar y sobre
el virus SV49, han hecho patente la necesidad de mantener las vacunas
antisarampionosas (sean vivas o inactivadas, experimentales o de uso clinico)
libres de virus oncogenos viables e identificables. En los Estados Unidos
los huevos embrionados contienen con frecuencia el virus de la linfomatosis
aviar, identificable mediante la determinaciéon del factor inductor de la
resistencia; la existencia de la enfermedad en distintas partes del mundo
sugiere por otra parte una distribucidén universal. Algunas cepas del virus
del sarcoma de Rous, miembro del grupo de la leucosis aviar, pueden
producir tumoraciones malignas en la rata, el hamster, el cobayo, el ratén
y el mono macaco. El virus SV, que existe corrientemente en los cultivos
de células renales de macaco, puede provocar la aparicién de tumores
malignos en el hamster y el Mastomys y alteraciones analogas en algunas
células embrionarias y adultas humanas cultivadas.

En la actualidad, no se dispone de huevos exentos de virus de la leucosis
aviar en las cantidades necesarias para la produccion de vacunas. Hasta
que se subsane esta definciencia (probablemente en un plazo de seis a
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dieciocho. meses), los paises en donde el sarampidn es una causa importante
de mortalidad tendran que decidir si el riesgo de inyectar un producto que
pueda contener virus vivos de la leucosis aviar es mayor que el riesgo del
sarampién. No hay que olvidar, sin embargo, que si bien la inyeccion
del virus de la leucosis aviar ha provocado la formacién de tumoraciones
en el mono joven, ese efecto no estd comprobado en el hombre. La vacuna
antiamarilica, producto facilmente contaminable con los virus citados,
se viene usando desce hace mucho tiempo sobre todo en individuos mayores
de un afio, sin que se hayan observado- efectos perjudiciales.

INVESTIGACIONES RECOMENDADAS

Vacuna antlsaramplonosa viva

1. Importa proseguir la 1nvest1gac10nes destmadas a hallar una
vacuna antisarampionosa mas atenuada que conserve una elevada capaci-
dad inmunégena. Aunque los estudios iniciales sobre algunos de los virus
mas atenuados son alentadores, las vacunas preparadas con esos virus
provocan reacciones febriles-o de otro tipo en una parte de los casos. La
produccién de una vacuna de capacidad inmunégena elevada que solo
provoque reacciones leves y confiera una inmunidad duradera con una sola
inyeccion sigue siendo un objetivo importante.

Las cepas atenuadas que se consideren apropiadas deben ser objeto
de ensayos clinicos diversos y en especial de un ensayo con placebos y
doble clave cifrada en el que se utilice a titulo comparativo una vacuna de
referencia. La vacuna de referencia mas recomendable en la actualidad es
la Edmonston B de Enders asociada a la globulina gamma (85 unidades
por kg de peso). Cada grupo de ensayo debe comprender, como minimo,
100 nifios serolégicamente susceptibles. Se examinard a los nifios por lo
menos una vez al dia, durante el periodo en que pueden aparecer reacciones;
se medird la temperatura, preferentemente.la rectal, en las dltimas horas

de 1a tarde, es decir, cuando suele alcanzar la altura maxima. Las manifes- -

taciones sospechosas del sistema nervioso central o las reacciones intensas
graves se estudiaran con cuidado y se registrarin minuciosamente. En una
muestra suficientemente numerosa del grupo de ensayo se.tomaran muestras
de sangre antes y después de la vacunacion.

Antes de someter una vacuna atenuada a un estud1o mas completo,
hay que comprobar si efectivamente esa cepa atenuada. provoca reacciones
febriles y de otro tipo menos:intensas y frecuentes que las producidas
por la cepa de referencia; por otra parte, la tasa de conversiones serold-
gicas inducidas por ella debe exceder del 90, si la prueba empleada es la
de fijacién del complemento, o del 95 %, si se recurre a la prueba de neutra-
lizacién o inhibicién de la hemaglutinacion. :
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Una vez verificadas estas propiedades podran iniciarse los estudios
comparativos con doble clave cifrada para determinar el grado v la duracién
de la proteccion contra la infeccidn natural.

.2.. Las vacunas mas atenuadas de que se dispone actualmente, como
la de Schwarz, la de Milovanovié y la N° 20 de Beckenham, se deben
evaluar nuevamente y tan pronto sea posiblé por medio de estudios
comparativos bien controlados, sobre todo en los paises en vias de
desarrollo. Se necesitan datos adicionales sobre los siguientes puntos:

a) la respuesta clinica a la vacunacién, sobre todo en lo referente a
la intensidad de la fiebre, el exantema, los sintomas respiratorios,
la diarrea y algunas reacciones graves raras, especialmente aquéllas
que afectan al sistema nervioso central;

b) la duracién de la inmunidad, determinada por la persistencia
de los anticuerpos o, lo ‘que es mas importante, por la proteccidon
contra la enfermedad natural;

¢) la posible influencia de los factores estacionales sobre la frecuencia
y la gravedad de las reacciones.

3. Conviene aclarar algunos problemas especiales planteados por el
empleo de la vacuna antisarampionosa viva:

a). la aparicién de la amigdalitis folicular, la cual, segtin los resultados

,de algunos estudios limitados, parece ir asociada a una mayor intensidad
de las reacciones clinicas; no se ha aclarado la intervencidon bacteriana
en la etiologia de esa afeccidn;

b) la posible anergia a la tuberculosis: aunque algunos estudios
en pequefia escala parecen indicar que la administracion de la vacuna
antisarampionosa viva no produce un estado de anergia, serfa con-
veniente precisar ese punto;

¢) la frecuencia y la gravedad de las enfermedades diarreicas de
etiologia bacteriana conocida que surgen después de la’administracion
en gran escala de vacunas antisarampionosas vivas; se han observado
brotes importantes de enfermedades diarreicas después de ciertas
epidemias de sarampidn;

d) el efecto de la vacuna antisarampionosa viva sobre los nifios
afectos de paludismo en las zonas de endemicidad elevada y sobre
los nifios que padecen estados de malnutricidn, y en especial el kwas-
hiorkor;

e) la utilizacion de la-vacuna antisarampionosa viva en los adultos
susceptibles.
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Vacuna antisarampionosa inactivada

1. Seria conveniente evaluar la utilidad de la vacuna inactivada y

de las combinaciones de vacuna inactivada y viva en los nifios leucémicos
y tuberculosos, asi como en los enfermos sometidos a la corticoterapia;

2. Debe precisarse la persistencia de los anticuerpos y del efecto
protector producidos per la vacuna inactivada y por la combinacion de
las vacunas inactivada y viva;

3. Es necesario investigar la eficacia a largo plazo de la vacuna’

inactivada en las zonas donde la presencia del virus sarampionoso natural
es constante o intermitente, y en las zonas donde no se encuentra ese
virus; ,

4. Es preciso organizar un estudio para determinar si los nifios a
los que se administra la vacuna inactivada en los primeros seis meses de
la vida adquieren la proteccidén necesaria para no sufrir los sintomas clinicos
corrientes cuando se les aplica la vacuna viva al cumplir un afio o mas tarde.

Vacunas combinadas

Debe estudiarse cuidadosamente la inocuidad y la eficacia de las combi-
naciones de las principales vacunas inactivadas y vivas. Los antigenos
que se podrian combinar son los siguientes: la vacuna antisarampionosa
viva, la vacuna antipoliomielitica ora, la vacuna antivaridlica, la vacuna
antiamarilica y la BCG, ademéas de algunas vacunas inactivadas como la
antidiftérica, la antipertusis, la antitetanica, la antisarampionosa y la
antipoliomielitica.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El sarampién plantea un importante problema en todo el mundo;
la necesidad de una proteccion eficaz es pues indudable y urgente, sobre
todo en las zonas donde la enfermedad provoca una mortalidad elevada.

Desde 1958 se hallan en estudio en muchos paises diversas vacunas
antisarampionosas, tanto vivas y atenuadas como inactivadas.

La preparacién mas ensayada hasta la fecha es la vacuna viva Edmon-
ston B de Enders. Una sola inyeccion parenteral de esa vacuna produce
constantemente un nivel elevado de inmunidad; por desgracia, su empleo
provoca también fiebre alta y exantemas en una proporcidn significativa
de las personas vacunadas. En la mayor parte de los casos, sin embargo,
tanto las alteraciones respiratorias como las manifestaciones toxicas que
aparecen en el sarampién natural han sido minimas. Por otra parte, la
administracién simultinea de globulina gamma ha ido seguida en casi
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todos los estudios de una disminucién importante de esas manifestaciones,
sin alteracion del efecto inmundgeno. La infeccion producida por el virus
vacunal no se difunde por las vias naturales a los nifios susceptibles.

Los recientes ensayos comparativos ejecutados en Chile, la India y
Sudafrica prueban que las reacciones clinicas, la respuesta inmunitaria
y la proteccidén conferidas por el empleo de la vacuna viva son anélogas
a las observadas en los estudios anteriores efectuados en los Estados Unidos
y la URSS.

Los recientes ensayos practicos efectuados en Yugoslavia, Japdn,
la URSS, Nigeria v los Estados Unidos han servido para evaluar algunas
otras vacunas antisarampionosas ateruadas.

Los datos disponsibles relativos a las distintas vacunas vivas y atenua-
das muestran que las vacunas de Smorodincev, Denken y Biken provocan
la apariciéon de reacciones febriles v de otros sintomas con la misma
frecuencia que la vacuna Edmonston B de Enders. Las reacciones clinicas
producidas por la vacuna de Schwarz son bastante menos frecuentes,
aunque la capacidad inmundgena de ésta parece ser la misma. En ese
sentido también son prometedoras la vacuna de Milovanovié¢ y la vacuna 20
de Beckenham, como se deduce de los ensayos en pequefla escala reali-
zados hasta la fecha. Esas vacunas se han administrado sin globulina
gamma. La vacuna de Fadeeva, aunque provoca pocas reacciones,
presenta una capacidad inmundgena sensiblemente menor.

En los estudios comunicados al Grupo, las reacciones intensas han sido
poco corrientes si se exceptia la fiebre elevada. En algunos ensayos se ha
observado la aparicién de episodios convulsives aislados, relacionados
generalmente con la existencia de una intensa reaccion febril. También
se han registrado algunas otras alteraciones del sistema nervioso central
después de la vacunacion pero como no se trata de cuadros clinicos definidos,
muy bien podrian deberse a enfermedades de aparicion espontinea sin
relacion con la vacunacion.

Se hallan en curso de ejecucién amplios ensayos sobre las vacunas

inactivadas, concentradas y precipitadas, y parece que su aplicacién no
provoca reacciones clinicas intensas. La inyeccion de tres dosis de vacuna
produce una respuesta inmunitaria significativa en mas del 90 9 de los casos.
El titulo de anticuerpos desciende en un periodo de seis a doce meses, y,
en muchos casos, resulta insignificante al terminar ese plazo. Los resultados
preliminares muestran que la actividad protectora contra el sarampion
_«tipico » disminuye desde mas del 907, en los primeros seis meses del
‘periodo postvacunal hasta el 75¢, aproximadamente a los 12-18 meses
de ese periodo. Muchas de la personas inmunizadas con esas vacunas que
contraen mas tarde el sarampion presentan cuadros leves o subclinicos
que ocasionan un refuerzo del titulo de anticuerpos.

La administracion de una o dos dosis de vacuna inactivada antes de
la vacuna viva produce una notable disminucidon de las reacciones clinicas
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a la vacuna viva, con sélo ligeras modificaciones de la.respuesta serolégica.
Los resultados: preliminares de los: estudios sobre la eficacia protec-

tora de esa vacuna indican que se mantiene a un nlvel del 95% o mas

durante un periodo minimo de 18 meses. : :

* Seria ttil establecer combinaciones de diversos agentes inmunizantes
inactivados y vivos; se han'efectuado estudios de-alcance limitado sobre
la  administraciéon de vacunas combinadas -y los resultados, -aunque son
animadores, hacen patente la necesidad de proseguir las investigaciones.

" En el presente informe se han resumido y -analizado algunas de las
contraindicaciones de las-vacunas inactivadas.y: vivas. .

La utilizacion en gran escala de la vacuna antisarampionosa sélo debe
iniciarse después de un estudio y una planificacion cuidadosos, y de una
forma gradual y bien calculada. : . .

La produccion de la vacuna debe responder a unas-normas que aseguren
la obtencion de un producto inocuo, activo-y eficaz; a-este respecto ha de
tenerse muy -en cuenta la posible existencia de virus extraflos, y sobre todo
del SV4, los-de la leucosis aviar y otros virus oncégenos.

: ' P : “ Co
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“ ... . RECOMENDACIONES

. N
s

El Grupo recomienda que en la ejécucion de los estudios mencionados
anterlormente se conceda atenc1on especial a:

a) la busqueda de cepas méas atenuadas que den una respuesta
inmunitaria elevada y una tasa de reacciones postvacunales muy
baja;.. . . . .

.b) ‘la organizaciéon de. ensayos practicos con inclusién de grupos
testigos en zonas de diferentes condiciones socioecondmicas y ambien-
tales, con objeto de comparar directamente la - antigenicidad .y las
tasas de reacciones producidas por las vacunas mas atenuadas cono-
-cidas en la actualidad. En, esos ensayos debe. figurar un grupo al que
.se le administre una inyeccion de vacuna inactivada: seguida de una
.inyeccion de alguna vacuna viva atenuada, como.la Edmonston. B de
Enders, ‘'la. Leningrado 4 de Smorodincev o las japonesas de Biken
-y Denhen. .Es indispensable ademas incluir una vacuna de referencia.

‘El Grupo récomienda’ que la Organizacién Mundlal de la Salud
conceda a esos estudlos una ‘ayuda financiera adecuada y prepare planes
detallados para la ejecucmn de ensayos practicos.

El' Grupo recomienda también que la Orgamzacxon se ocupe de las
siguientes actividades: :

a) asesorary ayudar a los paises en la planificacion de las' campafias
de vacunacion, a fin de que en los préximos afios pueda obtenerse la
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maxima informacién posible sobre la inocuidad y la eficacia de las
vacunas;

b) alentar a los paises, tanto de las zonas desarrolladas como de
las que atn estan en vias de desarrollo, para que antes de establecer
los planes de las campafias de vacunacion emprendan estudios epide-
miologicos destinados a precisar la importancia del sarampidén;
¢) estudiar la posibilidad de establecer requisitos minimos para las
vacunas antisarampionosas y de facilitar los reactivos de referencia
necesarios;

d) investigar la posibilidad de constituir una reserva de vacuna (y
si es necesario de globulina gamma) para casos de emergencia.






