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COMITE DE EXPERTOS
DE LA OMS EN VIRUELA

Primer informe

El Comité de Expertos de la OMS en Viruela se reunié en Ginebra
del 14 al 20 de enero de 1964. Fl1 Dr. P. M. Kaul, Subdirector General,
declard abierta la reunién en nombre del Director General e indicé que
se trataba del primer Comité de Expertos en Viruela convocado por la
Organizacién. El objeto de la reunién, anadid el Dr. Kaul, era examinar
la situacidn, especialmente en lo que se refiere a la lucha contra la enfer-
medad y a su prevencién. El examen habia de abarcar los puntos siguientes:
epidemiologia de la viruela y manifestaciones recientes de la enfermedad
en los paises donde es endémica y en los paises donde no lo es; tltimos
descubrimientos de las investigaciones en el laboratorio y sobre el terreno,
y, en particular, importancia de las vacunas de gran actividad para la
revacunacion y observaciones sobre la eficacia de la quimioprofilaxis;
programa de la OMS para la erradicaciéon de la viruela, habida cuenta
de los resultados obtenidos desde que se inicié dicho programa en 1958
por decisién de la 118 Asamblea Mundial de la Salud, y, por ultimo,
prescripciones de cuarentena internacional aplicables a la vacunacién y
a la revacunacion, teniendo en cuenta la aceleracion y la intensificacion
del movimiento 'de viajeros entre los distintos paises, asi como los
recientes episodios de importacién de la infeccién a paises normalmente
exentos de viruela. : -

Se eligié Presidente al Brigadier M. S. Haque y Relator al Profesor
C. W. Dixon.

INTRODUCCION

Los medios de prevenir la viruela se conocen desde fines del siglo xvi
y sin embargo esta enfermedad sigue siendo endémica en la mayoria de
los paises de Asia y de Africa y no se ha erradicado totalmente de Amé-
rica-Latina. En Furopa, Norteamérica y Oceania no existen casos indi-
genas, pero esos continentes se hallan cada vez més expuestos al riesgo
de que la enfermedad sea importada por personas que la incuban o que
la ‘padecen en una forma leve, como ha ocurrido recientemente en Ingla-
terra, Alemania Occidental, Polonia y Suecia.

— 3 —
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En los doce tltimos afios €l nimero de casos de viruela registrados
en todo el mundo ha descendido de medio millén, aproximadamente,
a menos de 100 000. Ahora bien, los casos notificados, no representan
mas que una parte de los que realmente se producen.

Diversas observaciones han permitido comprobar que vacunas rela-
tivamente poco activas bastan para lograr una buena primovacunacion,
pero son insuficientes para la revacunacion. Su empleo en las revacuna-
ciones proporciona un falso sentimiento de seguridad, ya que las respuestas
negativas se interpretan a menudo como prueba de inmunidad. El fracaso
de las revacunaciones explica en parte la persistencia de la viruela en
algunos paises donde es endémica, aunque se practica regularmente la
vacunacion.

Aun cuando la quimioprofilaxis no disminuye la necesidad de la
vacunacion sistematica, recientes observaciones sobre su’ eficacia . son
importantes porque han permitido comprobar que puede emplearse como
proteccién suplementaria a la que confiere la vacunacion de los contactos.
Esas observaciones estimularan sin duda los estudios sobre la eﬁcac1a
de la quimioprofilaxis y de la quimioterapia en otras virosis.

Teniendo en cuenta que la vnica fuente de virus es el hombre.y que
la vacunaciéon proporciona una proteccién eficaz durante varios afios;
la erradicacion de la viruela en las zonas endémicas esta, sin duda, dentro
de las posibilidades de la medicina preventiva moderna. Si hasta ahora
ese objetivo ha fracasado, ello obedece a diversos factores, entre los cuales
el mas importante es (aparte del empleo de vacunas demasiado débiles
a que antes se ha hecho mencién) la cobertura incompleta de la poblacién
expuesta por diferentes razones: servicios sanitarios insuficientes, escasez
de material, de medios de transporte y de personal y falta de una evalua-
cién simultanea de la eficacia de las campafias de vacunacidn. Si se em-
prende una accion enérgica y se recibe una ayuda concreta de los paises
libres de la enfermedad, los paises donde la viruela es endémica podran
dominar ripidamente la infeccién y finalmente eliminarla.

DEFINICIONES

A continuacién se indica el significado de algunos de los términos
que se emplean en el presente informe.

Variola major. Viruela tipica con una tasa de mortalidad en sujetos
no vacunados comprendida entre el 20-y el 509, segin la distribucién
por edad de los pacientes y otros factores del medio y del huesped

Variola minor. Forma benigna de viruela con una tasa de mortahdad
en grupos de casos no vacunados inferior al 5%, (sinénimo: alastrim).
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Vacunacion. Inoculacién cutinea de vacuna contra la viruela a un
sujeto no vacunado antes con resultado satisfactorio (sinénimo: primo-
vacunacién).

Revacunacion. Inoculacién cutdnea de vacuna contra la viruela a un
sujeto que tiene una cicatriz de escarificacion vacunal o que puede dar
pruebas documentales convincentes de que ha sido vacunado o revacunado
antes con resultado satisfactorio. '

Vacunacion o revacunacion repetida. Nuzva aplicaciéon de vacuna con-
tra la viruela a un sujeto en quien la vacunacién o la revacunacién no
ha dado reaccién intensa.

Resultado satisfactorio de la vacunacion o la revacunacion. Aparicion
de una reaccién intensa dzspués de una vacunacién o de una revacuna-
cidn (sinénimo: prender).

Reaccién intensa. 1. Se entiende que la reaccién de la primovacuna-
cién es intensa cuando en el examen practicado después de una semana
se observa una vesicula ds Jenner tipica.

2. Se entiende que la reaccion de la revacunacion es intensa cuando
en el examen practicado después de seis u ocho dias se observa una lesién
vesicular o pustular o bien una lesiéon central, que puede ser una costra
o una tlcera, rodeada de una zona de induracién neta y palpable o de
congestion.

Reaccién equivoca. Cualquier otra reacciéon a la vacunacién o a la
revacunacion.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD POR VIRUELA EN EL MUNDO

La notificacién de los casos de viruela, como ocurre con las demas
enfermedades transmisibles, es con frecuencia poco fidedigna y los datos
de que ha podido disponer el Comité no eran exactos. En ellos se advierte,
sin embargo, la tendencia general de la incidencia de la enfermedad en
diferentes regiones del mundo. Con el mejoramiento de los servicios sani-
tarios y el aumento del interés que despierta la lucha contra la viruela,
es probable que la notificacién de casos sea cada vez mas completa y que
se cree asi una situacién paraddjica pues algunos paises podrian noti-
ficar un mayor nuimero de casos y de defunciones, cuando de hecho la
enfermedad vaya retrocediendo.

En el grafico de la pagina siguiente se indica la incidencia de los casos
declarados de viruela en Africa, América y Asia durante el periodo 1950-
1953. En ese lapso de tiempo la incidencia alcanzé el punto maximo en dos
ocasiones, una en 1950-1951 y otra en 1957-1958, sobre todo en Asia.
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El segundo de estos episcdios fue mucho menos pronunciado que el pri-
mero, registrindose aproximadamente la mitad de casos. :

En el Cuadro 1 se indica por continentes la incidencia de 1a Vlruela:,
y la mortalidad causada por esa enfermedad en los tltimos cinco afios:
(1959-1963). En los once primeros meses de 1963 se registraron-en-todo,
el mundo unos 88 000 casos, 25000 de ellos mortales. La mayoria de.
los casos y de las defunciones — 73 000 y 24 000, respectivamente — se
registraron en Asia, siendo la India, como en afios anteriores, el pais que-
notific6 el mayor numero, a saber 59 000 casos y 18 000 defunciones..
En segundo lugar viene el Pakistin, que notificé mas de 7000 casos y
500 defunciones, seguido inmediatamente después por Indonesia, que comu-
nicé 6 000 casos, pero sélo 132 fallecimientos. Arabia Saudita y Tailandia
no notificaron ningtin caso en los once primeros meses de 1963; ambos
paises habian sefialadc un ndimero relativamente importante de casos en
1959 y algunos en 1960, 1961 y 1962.

CUADRO |

MORBILIDAD Y MORTALIDAD POR VIRUELA REGISTRADAS
EN TODO EL MUNDO DURANTE EL PERIODO 1959-1963

a

H 1
Continente ! 1959 i 1960 } 1961 1962 l 1963 &
Africa C 13 950 15 851 ! 24 025 24 188 15 078
D I 071 1 017 i 1 798 2 423 1 484 ‘
América T 4 889 3 090 i 1 939 3 029 241
D — —_ I — —_ 16
Asia C 58 085 39 221 l 53 549 46 374 72 973
D 15 781 9 639 ! 13 081 i2 287 24 033
Europa C 13 . 47 24 - 137 145
D 1 ‘ — 4 . 27 : 11
Total: C 76 937 58 209 79 537 73 728 88 437
D 16 853 ) i0 656 14 883 14 737 25 544

@ Casos (C) y defunciones (D) nolificados a la Organizacién Mundial de la Salud hasta el 29 de noviem-:
bre de 1963.

En Africa se declararon menos casos y fallecimientos en los once
primeros meses de 1963 que en los afios 1961 y 1962. El Congo (Leopold-:
ville) fue el pais que comunicé las cifras mas elevadas: mas de 4 000 casos.
y mas de 650 defunciones. Congo (Brazzaville), Mali, Nigeria, Rhodesia:
del Norte v Tanganyika notificaron también mas de 5C0 casos en 1963.:

El numero de casos mortales es como puede verse mucho mayor en’
Asia que en Africa. Aun teniendo en cuenta las deficiencias del sistema
de notificacién y la inclusion de casos de varicela entre los datos comu-
nicados por algunos paises, la diferencia es importante y tal vez obedezca
a la prevalencia de distintas cepas de viruela en Asia y en Africa (véase’
la pagina 15).

2
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. En las Américas; donde se han levado a cabo amplios programas
nacionales de lucha contra la viruela, el’niimero. de casos - notificados
ha disminuido-en los tltimos afios. Las tltimas tasas de mortalidad son
bajas y se ha supuesto que s6lo existian casos-de variola: minor, pero en el
pasado ‘los- brotes epidémicos habian causado una - mortalidad ‘relativa-
mente elevada.” El Brasil, donde:la notificacion -deé casos ‘es incompleta,
sigue siendo el pais-donde se registra el mayor niméro de casos. Ecuador
notific6-45 casos y Colombia séto 4. En'la Argentina, donde antes se
sefialaban’ algunos casos' cada‘'afio, no se registré ninguno.en 1963.

‘En’ Buropahubo en 1963 cinco.casos importados que provocaron
en total 1140 ‘casos secundarios 'y 11 defunciones. -

~“En el ‘Cuadro '2 'se:indican’ las' tasas aproximadas: de- mmdencna de
ia enfermedad-en los: paises:que notificaron. mas de 500 casos en 1962.
Esas tasas - fueron -mucho ‘mds elévadas enlas poblaciones relativamente
dispersas de Africa que en los paises densamente. poblados -de:Asia, pero
este ultimo continente constituyo el reservorio mas importante de la enfer-
medad por el elevado nimero de casos. registrados.

La notificaciéon mas exacta. posible de. los casos redunda en beneficio
de todos los paises. ‘En -cumplintiento ‘de las obligaciones'que les impone
el-Reglamento Sanitario Internacional todos ellos deben sefialar los casos

y-los brotes epldemlcos que vayan apardciendo; ad>més, los paises deben
abstenerse de imponer medidas internacionales de vigilancia que. excedan
ias disposiciones dzl Reglamento i -

CUADRO 2 N

TASAS DE INCIDENCIA DE LA VIRUELA EN LOS PAISES
QUE NOTIFICARON MAS DE 500 CASOS EN 1962

Pais oo ... Tasa aperoximudu por 100000 habitantes
" Africa:
Cameron n e ey ke s ey e e e 200,
Chad 35
Congo (Brazzaville) 144
Congo (Leopoldville) 29
Guinea . o . ... oo,

1° - Costa dé Marfil R N - 158 -

1. Mali - L e L Se38 .

4 Niger s ' : s 34
Nigeria . : . e NI

i Rhodesia y Nyusulandln . ! 12

4., i Tanganyika ‘- e - ' IR [

; Togo . . 38
‘Uganda .’ e i [ I [ IR
,Aho VoIIa B e . B 30

Lﬂ.s Américas: ’ o ‘ L L o .

d Brusll ) 7' ) . . . I ) . 4

] india ) ' S T ’ ' ]

bk - ‘lhdonesia © . R N . IR

y Pakistén 4
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.Se podria obtener una valiosa informacién. suplementaria efectuando
investigaciones epidemioldgicas en las zonas. afectadas por la enfermedad
y las autoridades sanitarias deberian utilizar este procedimiento. con la
mayor. frecuencia posible para completar su sistema de notificacion. Dada
la-necesidad de determinar la incidencia y la distribucién. geografica de
los diferentes tipos de. viruela, -es indispensable que los estudios de labo-
ratorio sobre los virus aislados.se completen con informaciones sobre la
mortalidad, las formas clinicas-de la ‘enfermedad .y los. antecedentes de
los enfermos en materia de vacunacion, espec1alrnente durante los- brotes
epidémicos. o :

FACTORES DE TRANSMISION

Fuentes de .virus - o

" La fuente del virus de la viruela es el hombre. El virus se propaga
a partlr de pacientes con infecciones agudas y no existen portddores cro—
nicos. Aunque se encuentran grandes ‘cantidades de virus' en las escaras,
son sin duda los virus procedentes de las vias respiratorias los méas impor-
tantes en' la propagacién de la enfermedad. Debe considerarse dl paciente
como contagioso desdé la’aparicion: de la fiebre. El enfermo disemina
virus durante un periodo variable de tiempo, que deperde de la forma
clinica de la enfermedad. Muchos enfermos parecen presentar una- infec-
c1051dad maxima hacia ‘el téercero o cuarto dia; momento ‘que suele’ coin-
cidir con la’ aparicién de la erupcién. Los virus proéedentes ‘de las 'vias
respiratorias pueden encontrarse en-la piel, en los’ vestidos y en‘la ‘ropa
de cama de los enfermos, que son contagiosos mucho. antes de que maduren
las Ves1culas y de que se desprendan las-costras. " co
" Durante mucho tiempo se ha pensado que las escaras; formadas por
las pustulas desecadas, eran una fuente de infeccién’ 1mp0rtante pues los
virus pueden permanecer vivos en ellas durante varios meses: En' realidad
las costras no son una fuente importante de infeccidn, pero’ debe ‘aislarse
a los enfermos hasta que se desprendan La descamacmn ulterlor de la
piel no es c0ntag1osa
La fuente mas probable de infeccion es el contacto con un paciente
en la priméra fase de la enfermedad. La infeccién puede ser transmitida
directamente por las gotas de las secreciones del enfermo o por el polvo
contammado que se desprende de Tos trajes o de las ‘ropas de cama. Los
virus de las vias respiratorias mueren, al parecer, con bastante rapidez.
- Los trajes y las ropas de ¢ama contaminados por los virus de las
vias respiratorias propagan a menudo la infeccién entre las personas que
los manejan: miembros de la familia, camareras de los hoteles, empleados
de las lavanderias de los hospitales y de otros lugares y las personas que
tocan o llevan ropa usada que ha pertenecido a un enfermo. La infeccién
no se transmite por los alimentos. Las secreciones cutdneas del enfermo



10 VIRUELA

atraen a las moscas, las cuales pueden transmitir la infeccién mecénica-
mente al posarse en la boca o los ojos de los nifios pequefios, sobre todo
en los paises tropicales.

Los cadaveres pueden ser contagiosos por los humores organicos o
por la contaminacién de la ropa o la mortaja. Los anatomopatdlogos, los
técnicos de las salas de autopsia y los empleados de pompas funebres infec-
tados de ese modo sufren un ataque normal de viruela, pero a veces pre-
sentan una « viruela por inoculacién » después de pincharse en un dedo.
Otras veces, técnicos y mozos de laboratorio se han contagiado al mani-
pular muestras u objetos de cristal.

Propagacion aérea

Durante los dltimos 50 afios se ha pensado seriamente muchas veces
en la posibilidad de que el virus de la variola major se propague por el
aire, a partir de hospitales antivaridlicos, hasta distancias del orden de
un kilometro. En esos casos no parece haber intervenido el virus de la
variola minor. ‘

Es innegable que ¢l virus puede ser transportado por el viento hasta
una distancia de medio kildmetro, aproximadamente, y transmitir la infec-
cién, pero no es eso lo que ha ocurrido en los casos de propagacién de
la enfermedad observados en algunas ocasiones alrededor de los hospi-
tales antivaridlicos. En tales circunstancias, en efecto, no cabe excluir del
todo la posibilidad de infeccién por casos que han pasado desapercibidos,
por ropas que han sido mal desinfectadas o por un .comtacto fortuito
entre enfermos y personas sanas. .

Aunque se ha comprobado que las bacterias pueden ser transportadas
por una corriente de aire a lo largo de los pasillos de los hospitales y tal
vez pueda achacarse a este modo de propagacién la forma mas bien
insélita de ciertos.casos secundarios de viruela registrados en los hospi-
tales, no es posible descartar la posibilidad de una propagacion por per-
sonas u objetos, mas bien que por el aire. En estos episodios, la fuente
de los virus suele ser el paciente en el comienzo de la enfermedad y no
el convaleciente cubierto de costras.

El elemento infeccioso de la viruela es probablemente una gota o
particula relativamente grande que se deposita rapidamente cerca del
enfermo, en particular sobre su almohada, y que vuelve a quedar luego
en suspension en el polvo. Los factores climaticos, tales como la tempe-
ratura, la humedad, el movimiento del aire, etc., explican probablemente,
en parte, las variaciones de incidencia en las zonas endémicas.

Formas clinicas

La infecciosidad de los casos de diferente gravedad varia considera-
blemente. Las formas fulminantes son, al parecer, menos contagiosas que
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las graves, que lo son mucho. Los casos menos graves son infecciosos
cuando menos durante 5 6 6 dias. Los leves, entre ellos los casos abor-
tivos y los de viruela sin erupcion, pueden ser infecciosos durante sola-
mente algunas horas. Si el periodo de contagio se produce por la noche,
es posible que el enfermo no infecte a nadie, ni siquiera a las personas
que vivan en la misma casa, pero también puede ocurrir que, por falta
de desinfeccién, el medio en que vive el enfermo siga siendo contagioso
durante algin -tiempo.

Por lo que se sabe hasta ahora, todas las cepas de variola major pre-
sentan la misma infecciosidad, pero la variola minor parece tener un
potencial epidémico mas bajo.

Factores extrinsecos de la transmision

Movilidad. Los enfermos aquejados de las formas mdas graves de
viruela deben guardar cama; son sus familiares quienes corren el maximo
riesgo de infeccion, sobre todo los que cuidan directamente del paciente.
En las formas més leves, particularmente en la variola minor, el enfermo
puede continuar como caso ambulante después del primer ataque de
fiebre. Probablemente a causa del nimero variable de virus que pasan
de las vias respiratorias a la ropa, etc., es imposible saber de antemano
si las infecciones secundarias seran pocas o muchas.

Dimensiones y composicion de la familia. La aparicién de varios casos
en una misma familia no es tan frecuente como a veces se supone, sobre
todo cuando se trata de variola minor. Cuanto mayor es una familia y
mayor el nimero de adultos jovenes susceptibles, mas probabilidades hay
de que se multiplique rapidamente el nimero de casos.

Profesion. Como se ha indicado antes, las personas mas expuestas
son las que manejan la ropa de cama y los vestidos del enfermo en las
primeras fases de la enfermedad. Corren también un gran riesgo los
médicos, las enfermeras v demés personal del hospital, los empleados de
pompas finebres y los inspectores sanitarios que no hayan sido vacunados
con éxito. '

Los factores de la transmision desde el punto de vista de la salud publica

Diagnéstico precoz. El diagnéstico precoz, sumamente importante para
impedir la propagacién de la viruela en una colectividad, estd supeditado
a la eficacia y a la disponibilidad de la asistencia médica. Si no se acierta
con el diagnéstico y se mantiene al enfermo en su domicilio, los miembros
de su familia corren un riesgo considerable. Si el enfermo ingresa en un
hospital desprovisto de los medios necesarios para tratar casos de viruela,
y tampoco alli se acierta el diagndstico, correran un gran riesgo los demas
pacientes, las enfermeras, el resto del personal y los visitantes.
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Vigilancia de loscontactos. ‘El factor que por si solo tiene mis impor-
tancia para impedir la propagacién-de la viruela es la raplda lden‘uﬁcacmn
y la vigilancia de los contactos (véase 1a pagina 30). .

Casos leves” ambulantes. Los casos leves ambulantes se encuentran
sobre todo entre los adolescentes; también pueden darse casos ambu-
lantes de bastante gravedad entre los vagabundos y otras personas que
se desplazan constantemente. Los viajeros parcialmerite inmunes y las
personas empleadas en empresas de transporte, especialmerite los marinos,
pueden suftir formas leves 0 no dlagnostlcadas de v1rue1a y llevar asi
la infeccién de un lugar a otro.

Periodo de incubacion

Para calcular el periodo de incubacién, debe tomarse la fecha de
aparicion de.la fiebre y no la del comienzo de la erupcién. Sobre esa base,
se ha comprobado que.el. periodo de incubacién de la variola major es
bastante constante y dura de 12 a 13 dias. En algunos casos puede ser
mas corto. (9 dias) o mas largo (15 dias). ‘

La variola minor parece tener el mismo perlodo de incubacion. Debldo
a la insignificancia de la erupcién, algunos enfermos pueden equivocarse
en lo’ que hace al dia de aparicion, con lo cual el periodo de incubacién
parece mas largo. Cuando el contacto con la: fuente de infeccién dura
varios dias, es imposible calcular con exactitud la duracién del periodo
de incubacién.. _ . L S

Periodos de incubacion excepcionalmente cortos. En algunos casos -de
variola major; el periodo de incubacién puede ser de 8 a 10 dias. Con
frecuencia, el interesado acaba de ser vacunado y tal vez el primer ataque
de fiebre se deba a la vacunacion. Algunas veces se observa un periodo
de incubacién mas corto en los casos muy graves, en los’ que cabe destacar
cualquier otra posible fuente de 1nfecc10n En la alergla pulmonar varié-
lica, afeccién del tipo de la neumonia virica que se da en los contactos
inmunes, el periodo de 1ncuba01on no dura mas que. 8 d1as, pero esos
pacientes no son contagiosos. Desde el punto de vista de la salud pubhca,
conviene considerar que el periodo de incubacién, hasta la aparicién de
la fiebre, es de 12 dias; un periodo de cuarentena de 16 dias parece cons-
tituir una salvaguardia razonable contra la propagacién de la infeccién.

- INMUNOLOGIA

Durac:dn de la mrnumdad pr‘oduczda por la viruela
Los _ataques de v1ruela conﬁeren una mmumdad deﬁmtlva en la

mayoria de las personas, pero algunos individuos pierden esa inmunidad y
vuelven a ser susceptibles. Un enfermo entre mil, aproximadamente, sufre
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un segundo ataque, pero esta tasa depende mucho de la edad. de la pobla-
cién expuesta al riesgo de la enfermedad. Los segundos ataques suelen
ser leves o abortivos, aunque algunas veces pueden ser. graves e incluso
mortales. Algunos casos benignos pasan probablemente desapermbldos en
razén de los antecedentes varidlicos del enfermo. . .

La inmunidad conferida por un ataque de variola. ma}or es probable-
mente superior a la que confiere la variola minor. En cambio, la inmunidad
descendera mas facilmente si el individuo esta expuesto a la variola major
que si estd expuesto a la variola minor, a causa de: Ia mayor virulencia
¢ infecciosidad de los virus de la primera forma de v1ruela

Duracién de la znmumdad conferzda _pm una vacunacion satzsfactorza

A raiz de una prlmovacunacmn satisfactoria la 1nmun1dad a la vartola
major es casi total durante tres afios, si bien existen variaciones segun
los individuos. Se ha calculado que, por término medio, un afio. después
de la primovacunacion, el riesgo de sufrir un nuevo ataque es mil veces
menor que en un sujsto no vacunado, tres afios después 200 veces menor,
10 ‘afios después 8 veces menor, 20 afios después 2 veces menor y que
al cabo de 20 afios la proteccién contra la infeccién clinica es escasa.o
nula. No obstante, la mortalidad de enfermos de viruela vacunados con
éxito muchos afios antes es menor que la de SUJCtOS no vacunados, aunque
se registran algunos fallecimientos. : ‘

La inmunidad consecutiva a una prnnovacunacmn satlsfactorla es
més eficaz contra la variola minor, de la_que aparecen pocos casos €n
los cinco afios que siguen a la vacunacién; las probabilidades de un
ataque clinico en un plazo de 10 afios, son muy escasas en comparacion
con el riesgo que corren las personas no vacunadas. Incluso al cabo de
20 a 30 afios después de la vacunacién, la mmumdad contra la mfeccwn
¢linica sigue siendo considerable. : SR

Dada la dificultad de interpretar las reacciones equi\fpcas (véase la
definicién en la pagina 5), no es facil obtener informacién precisa sobre
la inmunidad que sigue a la revacunacién. Ahora bien, la 'proteé'ciéﬂ
contra la enfermedad de que gozan los médicos y las enfermeras revacu-
nados periddicamente y expuestos al riesgo ocasional de infeccién parece
1ndlcar que la revacunacion perlodlca conﬁere una mmumdad muy alta.

Relacién entre el titulo de anticuerpos y la reaccion postvacunal

Después de una vacunacion satisfactoria o de un ataque de viruela
suele producirse un aumento apreciable del nimero de anticuerpos séricos.
No obstante, incluso con las técnicas mas precisas apenas puede observarse
una vaga relacién entre el titulo de anticuerpos y el tipo de reaccién pro-
ducida por la revacunacion, de modo que no es posible prever, basandose
en el titulo de anticuerpos, cudl sera en un individuo la reaccién cutinea
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producida por la revacunacién. Las personas con un titulo de anticuerpos
neutralizantes relativamente elevado tienden a presentar una respuesta
alérgica después de la revacunacién y es posible que esa reaccién no pro-
voque un aumento del titulo de anticuerpos. En cambio, las personas con
un titulo inicial de anticuerpos bajo, tienen mas probabilidades de pre-
sentar una reaccion importante después de la revacunacién y por consi-

guiente un aumento del titulo de anticuerpos neutralizantes.

Relacion entre el titulo de anticuerpos y la inmunidad a la viruela

Se han examinado en diferentes fases de la enfermedad los titulos
de anticuerpos, medidos por diversas técnicas de laboratorio, pero no se
dispone de datos suficientes para esclarecer de modo satisfactorio la rela-
cién entre el titulo de anticuerpos y la inmunidad a la viruela.

Relacion entre el titulo de la vacuna y la inmunidad

La cantidad de virus introducidos en la piel en el momento de la
vacunaciéon o de la revacunacién permite saber si la vacuna prendera

(véase la pagina 20) pero no permite desterminar el efecto inmunizante

subsiguiente, ya que este efecto depende de la medida en que los virus
se multipliquen en las células susceptibles. Una inoculacién de virus que
provoca una reaccién intensa (véase la definicién en la pagina 5) después
de la vacunacién o de la revacunacién constituye un estimulo satisfactorio,
cualquiera que sea la dosis de virus.

Relacién entre el nimero de inoculaciones y la inmunidad

En igualdad de circunstancias, cuando la viruela aparece muchos
afios después de una primovacunacion, se tienen indicios (por ejemplo,
gracias a estudios realizados hace tiempo en Inglaterra) de que la tasa
de mortalidad guarda una relacién inversamente proporcional al nimero
de cicatrices de escarificacién vacunal. Recientes experiencias hechas en
la India parecen confirmar ese punto de vista, pero todavia no se ha llegado
a este respecto a un acuerdo general.

El trauma provocado por las inoculaciones miltiples y el temor a
las reacciones graves subsiguientes pueden hacer que rehuyan la vacuna-
cién tantas personas, que la posible mejora de la inmunidad en el plano
individual quede contrarrestada con creces por la disminucién del por-
centaje de individuos protegidos. ‘

Inmunizacion pasiva

Para la prevencién y el tratamiento de algunas complicaciones graves de
la vacunacién se ha utilizado globulina gamma de origen humano o animal.
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Inyectada al mismo tiempo que se practica la vacunacién, esta sustancia
reduce la incidencia de la encefalitis postvacunal. La globulina gamma
puede prepararse con suero de donadores adultos, de 3 a 6 semanas después
de una reaccién intensa consecutiva a la vacunacion, con suero de enfer-
mos de viruela convalecientes o con suero de terneras hiperinmunizadas.
Se piensa que en el caso de contacto intimo en el seno de una familia, la
globulina gamma reduce el riesgo de infeccion varidlica en un 70%, por
1o menos. Dicha sustancia no puede sustituir a una vacunacidn satisfactoria
practicada antes o inmediatamente después del contacto y tiene utilidad
sobre todo en los contactos descubiertos en una fase avanzada de su periodo
de incubacién probable. Teniendo en cuenta que las cantidades dispo-
nibles de globulina gamma de origen humano son limitadas, tal vez haya
que reservar su administracion a los contactos inmediatos que no hayan
sido nunca vacunados antes de la exposiciéon a la enfermedad y a las
personas en las que la vacunacion esté especialmente contraindicada.

DIFERENCIACION DE LOS VIRUS DE VIRUELA
EN EL LABORATORIO

Los datos epidemioldgicos y clinicos bastan por lo general para
identificar una epidemia de viruela, es decir, saber si se trata de variola
major o de variola minor (alastrim): se recurre a los medios de labora-
torio para diferenciar los virus responsables. El virus de la variola major
produce lesiones visibles en la membrana corioalantoidea o en cultivos
de tejidos a temperaturas de hasta 38 °C, v un in6culo de 10 unidades
pustulantes produce la muerte del embrién de pollo en cuatro dias. El
virus de la variola minor, en cambio, no produce lesiones a esas tempe-
raturas, ni causa la muerte del embrién de pollo con un indculo que con-
tenga menos de 107 unidades pustulantes. :

En Tanganyika se han aislado cepas que presentan caracteristicas
intermedias en el laboratorio. Aunque de escasa virulencia para los pollos,
producen algunas lesiones a 38,3 °C y muchas mas a 36 °C. Las carac-
teristicas de cada cepa han permanecido constantes. Las tasas de morta-
lidad intermedias (4%-159%) registradas en paises africanos, parecen
indicar la existencia simultinea de variola major y variola minor en la
poblacién, aunque también pueden ser debidas a la presencia decepas
intermedias. Esta hipdtesis solo podra confirmarse mediante el estudio
de los virus aislados y el analisis adecuado de los datos clinicos y epidemio-
16gicos relativos a otros brotes epidémicos registrados en Tanganyika y
en otras regiones de Africa.
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DIAGNOSTICO DE LA VIRUELA EN EL LABORATORIO

" En la mayoria de los casos, el diagnéstico de la viruela se puede
basar en signos clinicos y no requiere una confirmacién en el laboratorio.
No obstante, esta confirmacion puede ser necesaria en los enfermos aque-
jados de formas atipicas, muy leves o fulminantes de la infeccién.

. Los analisis de laboratorio mas satisfactorios son los que se basan
en el descubrimiento de los virus o de sus antigenos en las lesiones del
enfermo. Los diagnésticos basados en la localizacién de anticuerpos en
los pacientes son menos satisfactorios, porque no permiten establecer una
diferencia entre los distintos miembros del grupo vacuna-viruela.

Ciertos métodos de diagnéstico de laboratorio son relativamente
sencillos, pero su ejecucién no debe encomendarse més que a técnicos
debidamente preparados; otros métodos, mas complicados, deben apli-
carse solamente en laboratorios especializados provistos de reactivos nor-
malizados. En el Anexo ! figuran instrucciones sobre la recogida y el
envio de muestras y en el Anexo 2 se exponen con detalle las pruebas de
laboratorio.

Pruebas recomendadas en las diferentes fases de la enfermedad

Los métodos de laboratorio utilizados para el diagnéstico de. la
viruela dependerin de los medios de que disponga y de la experiencia del
v1rologo 1-

Fase preeruptiva. En los contactos febriles, y en ausencia de erupcion,
puede intentarse aislar los virus cultivando muestras de sangre (cuajo blanco)
o del agua utilizada para gargarismos en membrana corioalantoidea o en
otros tejidos. Estos examenes suelen ser, sin embargo, negativos y los
resultados no se conocen hasta transcurridos varios dias, es decir cuando
por lo general, el cuadro clinico es ya evidente.

Fase macular y papulosa. Las pruebas de mayor utilidad, porque per-
miten obtener resultados positivos en un plazo de dos horas, son las que
consisten en descubrir particulas virales en frotis coloreados o por inmuno-
fluorescencia en raspaduras de lesiones cutaneas. La inoculacion de estas
raspaduras en la membrana corioalantoidea o en cultivos tisulares da
normalmente resultados positivos al cabo de dos o tres dias.

Fase vesicular. En general, los virus se pueden descubrir microscépi-
camente en frotis procedentes de la base de vesiculas. La presencia de

1 Un especialista en microscopia electrénica con experiencia en virologia puede
descubrir particulas virales tipicas en un material procedente de lesiones cutdneas en
cualquier fase de la enfermedad. Sin embargo, este método no puede considerarse como
un procedimiento ordinario de diagndstico.
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un antigeno viral en el liquido vesicular suele observarse al cabo de cuatro
o cinco horas, con el método de difusién en gel o al cabo de 18 a 24 horas
por medio de la prueba de fijacién del complemento. Los virus pueden
aislarse facilmente en cultivos. '

Fase pustulosa. Las pruebas de difusion en gel y de fijacién del com-
plemento con el liquido de las pustulas dan siempre resultados positivos.
Los cultivos son siempre positivos.

Fase de desecacién. Los extractos de costras reaccionan positivamente
en las pruebas de determinacion del antigeno de viruela—vacuna por
difusién en gel o por fijacion del complemento. Los virus pueden identi-
ficarse por cultivo. '

Pruebas para la determinacion de anticuerpos. Las pruebas para la
determinacién de anticuerpos en el suero del enfermo no resultan nunca
tan satisfactorias como los métodos mencionados, pero pueden ser la
(inica técnica de laboratorio aplicable en los casos leves sin erupcion o
en el diagnostico retrospectivo de pacientes que ya no presentan costras
ni ningin otro material utilizable para la localizacion de los virus o del
antigeno viral. Después de la fase vesicular de la enfermedad, el suero
de la mayoria de los pacientes contiene una elevada tasa de anticuerpos,
que pueden ponerse de manifiesto mediante la prueba de inhibicién de la
hemaglutinacién o de fijacion del complemento, utilizando sea un anti-
geno vacunal, sea un antigeno variolico. Normalmente, el suero de enfermos
de viruela convalecientes precipita en presencia del antigeno -vacunal o
variélico en la prueba de difusién en gel, mientras que los sueros post-
vacunales no suelen precipitar. Cuando la vacunacion es reciente, la inter-
pretacién de estas pruebas serologicas, es a veces imposible, pero Ias
tasas de anticuerpos son por lo general mucho mis elevadas. después de
la infeccién varidlica que después de la vacunacion.

VACUNAS ANTIVARIOLICAS

Principios generales de preparacién e inspeccion

La vacuna antivariélica es una suspensién, en un medio adecuado,
de un virus vacunal infeccioso a una concentraciéon capaz de infectar
por via cutanea a los individuos no inmunizados. La eficacia de una vacuna
viene determinada por su grado de infecciosidad en el momento de apli-
carla a la piel y no sélo por su contenido en virus en el momento de la
preparacion. Es indispensable proceder con las debidas precauciones en
el almacenamiento, envio y administracion de la vacuna para que con-
serve un grado suficiente de actividad.
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Diferentes cepas

Para la preparacion de la vacuna antivaridlica se emplean numerosas
cepas diferentes de virus vacunal, pero son pocas las de origen conocido.
Probablemente ninguna de ellas deriva del virus varidlico. Algunas cepas
vacunales son més patégenas para el hombre que otras. Nada permite
afirmar que las cepas que producen graves lesiones locales y trastornos
generales apreciables confieran una proteccién mayor que las cepas que
sélo provocan reacciones clinicas atenuadas. Por eso, en la preparacion
de las vacunas debe darse preferencia a las cepas menos patdégenas, a
condicion de que confieran una inmunidad suficiente.

La duracién de la inmunidad consecutiva a una primovacunacién
satisfactoria puede variar segin las cepas de virus vacunal empleadas. Los
pases prolongados y repetidos de una cepa por cultivo tisular o0 mem-
brana corioalantoidea, por ejemplo, pueden disminuir la actividad inmu-
nizante. El lote de virus empleado para sembrar en cultivos de tejidos o
huevos con objeto de producir vacunas no debe sufrir méas de cinco pases
desde que se toma del animal huésped (ternera u oveja) utilizado para
propagar la cepa. ‘ ‘

Muchos productores de vacuna antivaridlica propagan sus virus de
siembra inoculandolos alternativamente en la piel del animal vacunifero
y en la de un pequefio animal, como el conejo. Es este un procedimiento
clasico, pero con los medios modernos de liofilizacién o de conservacién
de los lotes de siembra primaria a temperaturas muy inferiores a cero
grados ese método no ofrece ninguna ventaja con respecto al sistema de
lotes de siembra recomendado por el Grupo de Estudio de la OMS sobre
Normas para la Vacuna Antivaridlica.l

Es indispensable efectuar estudios en el hombre para cerciorarse de
que las cepas empleadas permitirdn practicar regularmente revacunaciones
eficaces y conferirdn una inmunidad suficiente comprobada por la protec-
cion contra la viruela y por la insensibilidad a una dosis de prueba de
una vacuna activa administrada uno o varios afios después de la primo-
vacunacion. Debe darse preferencia a las cepas que retinan esas condi-
ciones en el hombre y que resulten también las menos neurotrépicas y
cutaneonecrotizantes en los animales de laboratorio. Fl estudio de las
cepas vacunales en animales de laboratorio permitird tal vez establecer
una correlacién entre las observaciones hechas en los laboratorios y la
proteccion obtenida en la practica.

Animales utilizados para la preparacion de vacunas

La mayoria de las vacunas antivariolicas se preparan con virus culti-
vados en la piel de algunos animales. Segiin las disponibilidades y las
preferencias pueden emplearse terneras, bifalos jévenes, ovejas, etc.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 180, 13.
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Es indispensable adoptar las precauciones necesarias para tener la
seguridad de que el animal no padece ninguna enfermedad transmisible
al hombre. Esto exige una inspeccion apropiada, aplicacién de medidas
de cuarentena y examen necrépsico (u observacion después de la recogida
de la vacuna). :

La contaminacién bacteriana se puede reducir al minimo limpiando
y lavando cuidadosamente la zona donde ha de practicarse la inoculacion.
La erupcién vacunal se recoge en la fase vesicular, es decir, por lo general
cuatro a cinco dias después de la inoculaciéon. Mas tarde, se recogeria un
mayor volumen de material, pero de titulo inferior, y por lo tanto de
menor rendimiento total en vacuna efectiva. El material recogido se somete
a tratamiento con objeto de reducir la contaminacién bacteriana al minimo,
conservando al mismo tiempo una virulencia maxima. El control bacterio-
l6gico debe confirmar la ausencia de organismos anaerobios, especial-
mente de Clostridium tetani, y de ciertos microorganismos aerobios.!

Vacunas preparadas en membranas de embrién de pollo

Las vacunas preparadas en membrana corioalantoidea de embrién
de pollo han de ser bacteriolégicamente estériles. Las vacunas preparadas
en huevos, una vez liofilizadas, no son tan termoestables como:las vacunas
liofilizadas de origen animal. La preparacion de vacunas en huevos per-
mite prescindir de los animales de laboratorio y suprime la necesidad de
desinfectar un producto contaminado.

Vacunas preparadas en cultivos de tejido

La preparacién de vacuna antivaridlica en cultivos tisulares se encuen-
tra aun en la fase experimental. Antes de que se acepte el uso generalizado
de estas vacunas, es preciso demostrar que son por lo menos tan ino-
fensivas y eficaces como las mejores vacunas clasicas.

Vacunas liquidas y vacunas desecadas

Las vacunas liquidas se deterioran rapidamente incluso cuando la
temperatura ambiente no es excesivamente elevada y lo mismo ocurre si
se exponen a la luz del sol. Dichas vacunas deben desecarse al cabo de
siete dias si se almacenan a 0 °C-10 °C y al cabo de 24 horas si se conservan
a temperaturas mas elevadas. La liofilizacién permite obtener un pro-
ducto més estable, que vuelve a ponerse en suspension liquida en el momento
de su empleo. Después de su reconstitucion, esta vacuna es tan ldbil como
la vacuna liguida. Ambos tipos de vacuna son utiles en la lucha antivaridlica.
Las vacunas liquidas activas dan resultados satisfactorios en paises de

1 Véase : Grupo de Estudio sobre Normas para la Vacuna Antivaridlica (1959)
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 180, 18.
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clima ‘templado, que disponen de buenos medios de comunicacién y de
instalaciones frigorificas adecuadas. En los paises calidos y donde las
comunicaciones son deficientes, conviene utilizar vacuna antivaridlica liofi-
lizada, pues su estabilidad permite- subsanar muchas de las dificultades
relacionadas con el transporte y el almacenamiento. En estos wltimos
paises, la vacuna desecada esta particularmente indicada para los viajeros,
los aviadores y los marinos. Si se adopta ese tipo de vacuna sera posible
reducir el nimero de productores de vacuna dentro de cada regién y
conseguir en esos establecimientos un alto nivel tanto en lo que se refiere
a la ejecucion de las operaciones como a la calidad del producto.

Vacunas de gérmenes muertos y de gérmenes atenuados

Las vacunas antivari6licas atenuadas son las que, como consecuencia
de pases repetidos, se han vuelto mucho menos patégenas para el hombre;
en la actualidad su poder inmunizante es reducido. Esas vacunas y las
de gérmenes muertos han sido objeto de detenidos estudios en los 1iltimos
aftos. Nada permite afirmar que esas preparaciones sean eficaces para
prevenir la infeccién por el virus de la variola major, aunque su adminis-
tracién provoque la produccién de un nimero apreciable de anticuerpos.
Ambas vacunas pueden servir para conferir una inmunidad activa minima
que permita inocular sin peligro a los individuos predispuestos a las com-
plicaciones una cepa normalizada cuya capacidad de proteccién sea cono-

cida. Por otra parte, la utilizacién de esas preparaciones puede dificultar

la interpretacion de la reaccién a la vacuna normalizada.

Importancia de la actividad de las vacunas en la primovacunacién y en la
revacunacion B :

- Antes de autorizar el empleo de una vacuna, el contenido de los
recipientes definitivos debe dar resultados satisfactorios cuando menos en
una de las pruebas de actividad que se describen en el informe del Grupo
de Estudio de la OMS sobre Normas para la Vacuna Antivariélica.l
Nunca se insistird demasiado, a este respecto, en que si el ensayo de una
vacuna se efectia con una sola dilucion, se pueden obténer resultados muy
engafiosos. Es preciso ensayar de modo adecuado la actividad del virus,
que no debe ser inferior a la que se recomienda en el mencionado informe.}
Los resultados de los ensayos bacteriolégicos y de las pruebas de acti-
vidad deben inscribirse en un registro permanente. '

En las primovacunaciones, se obtiene practicamente el 1009, de ino-
culaciones satisfactorias si la actividad de la vacuna, en membrana corio-
alantoidea, es de 5 X 107 unidades pustulantes. En la revacunacidn, el

nimero de vacunas que prenden es menor que en la primovacunacion,.
lo cual esta probablemente relacionado con la inmunidad de cada sujeto.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 180.
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Vacunas de actividad considerablemente reducida pueden dar en la primo-
vacunacién un alto porcentaje de inoculaciones satisfactorias, pero en la
revacunacion, incluso si el vacunador tiene una gran experiencia, el por-
centaje de vacunas que prenden es inferior al obtenido con vacunas de
titulo més alto; para las revacunaciones es menester utilizar, por lo tanto;
vacunas de gran actividad (mas de 108 unidades pustulantes por ml) a
fin de garantizar una proteccién suficiente. Practicada para ensayar la
actividad de lotes de vacuna, la primovacunacién es una prueba Atil,
pero puede dar resultados engafiosos incluso en un grupo numeroso de
individuos. Por eso, ciertos lotes de vacuna deberian ensayarse en grandes
series de revacunaciones, de ser posible en comparacion con una vacuna
normalizada de referencia aplicada simultaneamente en el otro brazo por
el mismo vacunador y con la misma técnica. Es preciso llevar a cabo
ensayos practicos, completados por estudios de laboratorio, tanto con la
vacuna liofilizada como con la vacuna liquida, a fin de comprobar que
no ha habido deterioracién después de la entrega por el fabricante, sea
durante el transporte, sea durante el almacenamiento en laboratorios y
clinicas. El Comité ha tomado nota de que la OMS ha adoptado las dis-
posiciones necesarias para que un laboratorio internacional se encargue
de ensayar la actividad de los primeros lotes de vacuna procedentes de
nuevos laboratorios de produccion de vacuna liofilizada, asi como, periodi-
camente, de las vacunas utilizadas en las campafias de erradicacion.

VACUNACION CONTRA LA VIRUELA

‘ ,

La vacunacién consiste en tratar de provocar una infeccion limitada
en un individuo inoculdndole virus vacunal por via cutdnea. La finalidad
es producir, con un minimo de repercusiones generales, una. infeccion
localizada que. deje una pequefia cicatriz. Para ello ha de aplicarse ‘un
material de gran potencia infecciosa a las células receptoras, que se encuen-
tran en la capa basal del epitelio. Los virus depositados en los tejidos
subcutineos tienen poca o ninguna capacidad infectante.

Punto de inoculacion

~ Con objeto de disimular la cicatriz se ha practicado la primovacuna-
cién en diversas zonas del cuerpo. La mejor zona, tanto para la primo-
vacunacién como para la revacunacién, es la cara externa de la parte
superior del brazo, por encima de la insercion del musculo deltoides o
detras de la linea mediana. Ahora bien, las costumbres sociales y la manera
de vestir de los distintos paises pueden determinar la eleccion de otra
zona del cuerpo. Si se aplica una buena técnica, suelen quedar pequeias
cicatrices apenas visibles. : o



22 . VIRUELA

Preparacion del punio de inoculacion

Una limpieza a fondo del punto de inoculacién, como si se tratase
de una operacién quirtrgica, no ofrece ninguna ventaja y puede producir
pequefias abrasiones que den lugar a lesiones secundarias. No deben
emplearse agentes quimicos. Si la piel estd sucia, bastari con lavarla y
secarla.

Métodos de vacunacion

~ El Comité ha examinado los diferentes métodos de aplicacién de la
vacuna. Teniendo en cuenta que en la actualidad se dispone de vacunas
muy activas, estd contraindicado el empleo de instrumentos tales como
la lanceta giratoria, que causa un trauma considerable y reacciones graves.
Los métodos corrientes que se recomiendan son el de las presiones mul-
tiples y el de la escarificacién tnica y corta (6 mm) (véase el Anexo 3).
El método de las presiones miiltiples permite al vacunador modificar la
cantidad de virus inoculados durante 1a vacunacién o la revacunacion,
ejerciendo mas o menos presiones sin aumentar la superficie cutinea
afectada. - ‘

El Comité insiste en la necesidad de adoptar los métodos menos
traumatizantes, a condicion de que esa medida no desorganice los pro-
gramas en curso.

Dosis de vacuna

La cantidad de vacuna aplicada sobre la piel era antes la que requeria
la practica de las grandes inoculaciones multiples. Con las pequefias ino-
culaciones que permiten las técnicas modernas de vacunacion, basta aplicar
sobre la piel una pequefia gota de vacuna, de modo que con una « dosis »
es posible vacunar eficazmente a cinco personas cuando menos y tal vez
mas. No debe diluirse nunca la vacuna a fin de aumentar el ntimero de
« dosis », pues de ese modo una buena vacuna puede volverse totalmente
ineficaz.

Numero de inoculaciones

Con vacunas activas y una buena técnica, una sola inoculacién es
suficiente para la primovacunacién ordinaria. Para los contactos de los
enfermos de viruela, se aconseja la inoculacién multiple, técnica que asi-
mismo puede emplearse para las revacunaciones sobre todo cuando la
primera ha fracasado. Las distintas inoculaciones deben estar por lo menos
a 2,5 cm de distancia unas de otras.

Reaccién postvacunal

Una primovacunacion -es satisfactoria cuando, en el examen practi-
cado después de una semana, se observa una vesicula de Jenner tipica.
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Una revacunacion es satisfactoria cuando en el examen practicado
una semana (de 6 a 8 dias) después de la inoculacion se observa una
lesion vesicular o pustular, o bien una lesidén central, que puede ser una
costra o una tlcera, rodeada de una zona de induracién neta y palpable
o de congestion. Estas reacciones deben calificarse de « reacciones inten-
sas »; todas las demis se denominaran « reacciones equivocas». Una
reaccién intensa revela la multiplicacion de los virus y la consiguiente
aparicién de inmunidad. Una reaccion equivoca puede deberse a una
inmunidad suficiente para impedir la multiplicacién de virus o puede ser
una manifestacién cutinea alérgica provocada por una vacuna inactiva
o por una técnica de vacunacion deficiente. Como no es posible distinguir
entre estas causas posibles, es preciso verificar la actividad de la vacuna
y repetir la revacunacién. Al cabo de 6 a § dias se hard una segunda lectura
y si el resultado sigue siendo equivoco, se repetird una vez mas la reva-
cunacion.

- Edad para la primovacunacion

La edad mas conveniente para la primovacunacion depende de diversos
factores, entre ellos el riesgo de infeccion varidlica en el nifio no vacunado,
la presencia v la duracién de la inmunidad de origen materno, el riesgo
de complicaciones vacunales y las repercusiones de la reaccion normal a
la primovacunacién sobre el estado de salud general del individuo.

La vacunacién puede practicarse en los primeros dias de la vida,
pero en ese momento la existencia de una inmunidad pasiva de origen
materno puede impedir que prenda la vacuna y reducir asi el grado de
inmunidad. En las zonas donde la enfermedad no es endémica, conviene
esperar que disminuya la inmunidad materna y exista una mayor madurez
inmunolégica. El tercero o cuarto mes de vida son perfectamente adecuados
para practicar una vacunacion satisfactoria pero la edad elegida puede
variar en funcién del plan general de vacunaciones establecido para el
lactante. En esa edad, la persistencia de los anticuerpos de origen materno
puede provocar una reaccién vacunal méxima mas precoz asociada a
sintomas generales menos intensos. No obstante, en los paises, endémicos
debe efectuarse la primovacunacién lo antes posible, de preferencia durante
el periodo neonatal, y repetirse unos doce meses después.

Frecuencia de la revacunacion

La revacunacién es necesaria para mantener o reforzar la inmunidad
conferida por una vacunacién anterior. En los lugares donde la viruela
no es endémica, es conveniente mantener en el conjunto de la poblacién
un grado de inmunidad suficientemente elevado para reducir al minimo
el riesgo de complicaciones graves cuando una revacunacion sea necesaria.
Las revacunaciones practicadas cada cinco o diez afios son, por lo general,
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suficientes para mantener una inmunidad adecuada. Los intervalos pueden
adaptarse a las 01rcunstanc1as por ejemplo, el principio del afio esco-
lar, etc.

En los grupos particularmente expuestos, como el personal de los
hospitales y de los servicios de sanidad, es preciso obtener un grado de
inmunidad que excluya todo riesgo de contaminacién varidlica. Este
resultado se puede lograr mediante revacunaciones repetidas cada tres
afios por lo menos. En caso de exposicidén probable, la revacunacién ha
de ser mas frecuente. En las zonas endémicas, la revacunacién del conjunto
de la poblacién debe practlcarse con intervalos de tres a cinco afios.

Complicaciones de la vacunacidn

El virus vacunal tiene una patogenia escasa, pero precisa para el
hombre y provoca una lesion necrdtica localizada, una linfadenopatia
regional y trastornos generales, como malestar y fiebre. La diseminacién
del virus por la piel de un individuo vacunado que padece eczema puede
provocar el llamado eczema vacunal. Una persona vacunada puede trans-
mitir también esta afeccién a sus familiares o a otros contactos eczema-
tosos. A veces el virus pasa del punto de inoculacién al rostro, los ojos
u otras zonas y causa lesiones secundarias. El proceso de aparicién de
la encefalitis postvacunal es desconocido; esta complicacién es poco fre-
cuente y uno de sus aspectos mas desconcertantes es su distribucién geo-
grafica. En el caso raro de un individuo inmunolégicamente deficiente,
un fallo de los mecanismos inmunizantes normales puede provocar una
vacuna progresiva. Contra esta complicacién y contra el eczema vacunal
es a menudo eficaz la inmunoglobulina especifica de la vacuna humana.
En algunas lesiones progresivas, sin embargo, la deficiencia parece ser
celular mas que humoral. Contra estas complicaciones tienen cierta uti-
lidad algunos agentes quimioterapéuticos (véase la pagina 25).

Prevencion de las complicaciones

La inyeccién intramuscular de 2 ml de globulina gamma humana al
16%, practicada al mismo tiempo que la primovacunacién, reduce notable-
mente la frecuencia de la encefalitis postvacunal. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos indican que esta comphcacmn es menos frecuente en las
vacunaciones efectuadas durante el primer afio de vida.

Un segundo medio de impedir las complicaciones consiste en crear
una inmunidad activa preliminar. Los estudios en curso sobre este problema
no han dado todavia resultados concluyentes.

Cabe reducir al minimo las complicaciones renuncxando a vacunar
sistematicamente a las personas cuyos antecedentes clinicos y estado
fisico sugieran la posibilidad de que aparezcan complicaciones. En las
zonas endémicas o cuando se trata de contactos de enfermos de viruela
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no hay ninguna contraindicacion absoluta. La existencia de eczema en
un sujeto (o en sus contactos inmediatos) es una contraindicacién de la
vacunacién sistemdtica. Este tipo de vacunacién no debe practicarse en
ninguna persona que esté¢ enferma, que padezca leucemia, que presente
una deficiencia manifiesta de los mecanismos inmunizantes, que esté some-
tida a un tratamiento por corticosteroides o que sufra una infeccién cuta-
nea. Cuando sea preciso proteger a estas personas, la vacunacion se prac-
ticara asociada a la administracién de globulina gamma o de un agente
quimioprofilactico.

Administracion simultdnea de varias vacunas

En los programas de inmunizacion, el empleo de vacunas mixtas o
la administracién simultinea de varias vacunas, permite economizar per-
sonal, tiempo y dinero. .

Segtin recientes estudios controlados efectuados sobre pequefios grupos
de individuos a los que se habia administrado simultineamente la vacuna
antivaridlica y la vacuna BCG, una en cada brazo, no hay ninguna interfe-
rencia entre estas dos vacunas (a juzgar por las caracteristicas de las lesiones
cuténeas). Tampoco se ha observado ningin aumento de las compli-
caciones.

En Africa se han utilizado ampliamente vacunas mixtas antivaridlica
y antiamarilica (cepa de Dakar) con buenas respuestas inmunoldgicas y
sin aumento de las complicaciones. Durante la Segunda Guerra Mundial,
se administraron simultaneamente y en gran escala, sin efectos perjudiciales,
la vacuna antiamarilica preparada con la cepa 17D no neurotropa y una
vacuna ‘antivaridlica. En un estudio hecho recientemente con 600 nifios
en Africa occidental, se inyectd a presion una mezcla de vacuna anti-
varidlica, vacuna antiamarilica (cepa 17D) v vacuna viva contra el saram-
pi6n, lograndose un grado suficiente de inmunidad, a juzgar por el estudio
de los anticuerpos.

QUIMIOPROFILAXIS Y QUIMIOTERAPIA

Entre los compuestos quimicos cuvos efectos antivirales se han estu-
diado recientemente, la isatin-B-tiosemicarbazona ha revelado una accién
protectora contra la infeccién vacunal en el ratén. Los derivados de este
producto han mostrado una notable actividad contra la infeccién vacunal
y vari6lica en cultivos de tejidos y en animales de laboratorio. La N-metil-
isatin-B-tiosemicarbazona, que es poco toxica para los animales y para
el hombre y muy activa contra los virus vacunales y varidlicos en el labo-
ratorio, ha sido objeto de ensavos profilacticos contra la viruela.

Entre més de 1100 contactos familiares a quienes se administro
esta sustancia por via bucal, sélo se observaron tres casos leves de viruela.
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En un grupo comparable de contactos a quienes no se habia adminis-
trado esa preparacion se registraron 78 casos de viruela, de los cuales 12
fueron mortales. El medicamento result6 eficaz incluso cuando se admi-
nistré mas de seis dias después del contacto Estan en curso otros ensayos
con diferentes dosis.

Un compuesto afin, la 4-brom0-3-metll-lsot10zol 5-carboxaldehido-
tiosemicarbazona, ha sido también objeto de ensayos terapéuticos en
enfermos hospitalizados. A juzgar por algunos leves indicios, parece ser
que esta sustancia parmite reducir la mortalidad en los casos graves de
viruela en personas vacunadas, pero que apenas da resultados en los casos
graves de personas no vacunadas. Se prosiguen los ensayos con dosis mas
elevadas. .

Se estan estudiando también otras preparaciones como la 5-yodo-2-
desoxiuridina, el 6-aza-uracil-ribdsido, y varios derivados de las sulfonas,
pero ninguno de estos productos se ha ensayado todavia contra la viruela.

Algunos de estos medicamentos, o tal vez todos ellos, pueden ejercer
una accion profilactica, o incluso terapéutica, contra la viruela. Su empleo
con fines profilacticos seria sumamente 1til en la lucha contra la enferme-
dad al reducir las fuentes de infeccién. Hay que advertir, sin embargo,
que su efecto antiviral es de corta duracidn. Su utilizacién en las zonas
endémicas no reduce en lo mas minimo la necesidad urgente de conferir
a la poblaciéon una proteccién duradera mediante la vacunacién y las
revacunaciones periddicas. : .

Puesto que cierto nimero de compuestos quimicos tienen una acti-
vidad antiviral suficiente para justificar un ensayo prictico, convendria
someterlos, en las zonas endémicas, a estudios comparativos cuidadosa-
mente preparados bajo la direccion de una organizacién competente en
materia de investigaciones.

ERRADICACION DE LA VIRUELA

La erradicacién total de la viruela estd hoy dia dentro de lo posible.
El tnico reservorio de esta enfermedad es €l hombre; la infeccién es mani-
fiesta; no existen portadores sanos y una vacunacién jenneriana eficaz
proporciona una inmunidad suficiente. La erradicacién de la enfermedad
interesa a todos los paises, pues incluso aquellos que actualmente no la
padecen corren constantemente el riesgo de que la infeccién penetre en
ellos procedente de las zonas endémicas.

Criterios de la erradicacion

El Comité estima que por « erradicacion de la viruela » ha de enten-
derse la eliminacién de la enfermedad en el mundo entero. Dicha expre-
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sion puede aplicarse también a la eliminacién de la enfermedad en todo
un continente o en una extensa region. No es aplicable en cambio a los
distintos paises, especialmente si son contiguos a otros donde la enfer-
medad es endémica. En este caso debera utilizarse la expresion « campafia
nacional de lucha antivaridlica ».

Puede decirse que una campafia nacional de lucha antivariolica ha
tenido éxito cuando no se ha registrado ningin caso indigena durante
tres afios seguidos y se han podido dominar rapidamente los brotes epi-
démicos locales provocados por casos importados.

Los paises que han logrado dominar la viruela deben velar por la
ejecucion de programas de vigilancia eficaces hasta que la enfermedad
haya quedado eliminada.

La « erradicacién regional » se considerara lograda cuando todos los
paises de una regién hayan logrado dominar por completo la viruela en
el plano nacional.

La «erradicacion global » no se lograra hasta que sea patente que
la enfermedad ha desaparecido en todos los paises del mundo. Para llegar
a'este resultado habran de transcurrir afios v habra de cumplirse un requi-
sito previo cuya importancia ird en aumento a medida que disminuya
la incidencia global, a saber, el funcionamiento de un buen sistema de
localizaciéon v notificacién de casos.

Entretanto, cada pais debe aplicar por conducto de sus servicios
sanitarios un programa permanente de vacunacién o tomar medidas com-
binadas de aislamiento y de vacunacién en caso de reimportaciéon de la
enfermedad.

Los paises muy expuestos al riesgo de importaciéon de la viruela
tienen que mantener en la poblacién un grado suficiente de inmunidad
mediante la vacunacion de los nuevos miembros de la colectividad (recién
nacidos ¢ inmigrantes) y la revacunacion periédica de las personas de
todas las edades — escolares, adolescentes y adultos — y sobre todo
de las personas (y sus familias) que por su ocupacién estan en contacto
frecuente con viajeros internacionales. En vista de la importancia creciente
del transito internacional, conviene reforzar las disposiciones del Regla-
mento Sanitario Internacional para proteger mads eficazmente contra la
reintroduccién de la viruela a los paises que han logrado dominar la
enfermedad.

El programa de la OMS para la erradicacion de la viruela

En 1958, la 112 Asamblea Mundial de la Salud resolvid que se
adoptaran las medidas necesarias para erradicar la viruela y con ese
fin la 123 Asamblea pidi6é al Director General que preparase un programa
de asesoramiento y ayuda a los paises, en la inteligencia de que la direccion
de las campafas incumbiria principalmente a las autoridades nacionales.
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Desde 1959 la OMS ha facilitado ayuda en forma de vacunas (donadas
por Estados Miembros), equipo de refrigeraciéon y de laboratorio y otros
suministros. La Organizacién ha prestado asimismo asesoramiento en los
laboratorios y sobre el terreno; ha organizado cursos sobre preparacion
de vacuna liofilizada y ha convocado dos conferencias, una en Africa y
otra en Asia sobre programas de erradicacién de la viruela. En la pre-
paracion de las campafias se ha insistido en la necesidad de evaluar pre-
viamente los problemas sanitarios planteados por la viruela, de formar
un personal suficientemente numeroso y capacitado y de disponer de una
cantidad adecuada de vacuna activa. /

El Comité ha podido examinar las informaciones sobre el programa
facilitadas por la Secretaria de la OMS, por los miembros de la India y
del Pakistan — paises donde estan en curso programas nacionales inten-
sivos de lucha antivaridlica — y por el representante de Ghana, donde la
enfermedad se combate mejorando las medidas ordinarias de lucha.

El informe de los grupos de evaluacion independientes, que han
estudiado con detenimiento los programas antivaridlicos emprendidos en
tres regiones de la India, ha resultado muy til para el Comité y las conclu-
siones que figuran en dicho informe se pueden aplicar probablemente a
la mayoria de los programas nacionales de lucha antivariélica emprendidos
en las zonas endémicas. La insistencia con que la Organizacién recomienda
el empleo de vacuna liofilizada se ha visto ampliamente justificada. En
los lugares donde se¢ han empleado vacunas liquidas, el porcentaje de
reacciones intensas ha sido por lo general bajo en las personas revacu-
nadas. Por eso, en todos los programas es preciso conceder atencién
preferente al suministro de cantidades adecuadas de vacuna liofilizada
activa y velar por que esa vacuna se almacene y manipule con las pre-
cauciones necesarias para que conserve una actividad Sptima hasta el
momento de la inoculacién. La vacuna debe aplicarse siempre por los
métodos menos traumatizantes (véase el Anexo 3). El objetivo fijado por
la Organizacién, es decir la vacunacién de un 809, de cada sector de
la poblacién, ha resultado insuficiente en algunos casos. Encuestas ulte-
riores han demostrado que si bien el nimero de vacunaciones efectuadas
representaba el 809, o mas de la poblacion, habia a menudo sectores
(por ejemplo los nifios menores de un afio, los hombres que trabajan en
el campo durante el dia) donde la proporcién de vacunados era sélo de
un 309%,. Como algunas veces la vacuna empleada no tenia una actividad
uniforme en el momento de su aplicacién, la proporciéon de personas
vacunadas con éxito, es decir efectivamente inmunizadas, ha podido ser
incluso inferior. La persistencia de la viruela en zonas en las que se habia
terminado un programa de vacunacién prueba que muchos individuos
quedaban sin proteccion.’ '

El Comité estima que las campafias tendrian mas éxito si se dividieran
en las tres fases distintas que se indican a continuacién. ‘
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Fase preparatoria. Esta fase debe comprender las operaciones siguientes:
evaluacién epidemiolégica de la viruela; contratacién y formacion de
personal; adquisicion. de cantidades suficientes de vacuna activa y de
equipo para su conservaciéon y distribucion; organizacion de medios de
transporte; educacién de la poblacion a fin de que conozca: los peligros
de 1a viruela y la importancia del éxito.de la vacunacion; preparacion,
cuando proceda, de una legislacién especial; elaboracion de un plan deta-
llado (que se someterad a la consideracion de la OMS); establecimiento
de una responsabilidad gradual para la ejecucion del programa desde el
centro hasta la periferia de los servicios sanitarios.

Fase de ataque. En esta fase es esencial concentrar los esfuerzos en
las zonas densamente pobladas, ya sean urbanas, rurales o mixtas, donde
la enfermedad persiste y a partir de las cuales puede propagarse a otras
regiones. Una vez que las zonas densamente pobladas hayan quedado
solidamente protegidas, el esfuerzo maximo se ejercera en las zonas con-
tiguas. Esta manera de proceder tiene especial importancia cuando la
cantidad de vacuna de que se dispone es limitada y hay que sacar de ella
el mayor partido posible. En ¢l curso de este periodo de esfuerzo maximo,
las inoculaciones deben estar a cargo de vacunadores competentes que
dispongan de una vacuna activa.- Cada vacunaciéon o revacunacion se
examinara al cabo de seis o ocho dias y se repetird en los individuos que
no presenten una reaccion intensa. El objetivo de esta fase ha de ser la
cobertura del 1009, de la poblacién. Se procurard en particular proteger
los grupos de edad en los que la enfermedad aparece con mas frecuencia
(a juzgar por el analisis de las tasas de ataque en funcién de la edad) asi
como los recién nacidos y las mujeres embarazadas, en los que la morta-
lidad es muy elevada. En los centros importantes la fase de ataque debe
quedar terminada en un plazo de seis meses. '

Fase de vigilancia. Tan pronto haya sido vacunada con éxito la pobla-
¢i6n de una de esas zonas densamente pobladas, podra iniciarse la fase
de vigilancia. Segin las circunstancias, las operaciones de esta fase incum-
biran a los servicios ordinarios de salud publica o se combinaran con otros
programas especiales, como la erradicacion del paludismo o la lucha
contra el pian o la tuberculosis. En cualquier caso, para que la vigilancia
sea eficaz, sera preciso aumentar el personal. Los responsables del pro-
grama se encargardn de la vacunacion de los recién nacidos, de los inmi-
grantes y de la poblacién flotante y aplicaran estrictamente el programa
normal de revacunacién. Tendran que efectuar una encuesta epidemio-
l6gica acerca de cada brote o caso esporadico aparecido e impedir la
propagacién de la enfermedad mediante la vacunacién «en circulo »
(véase la pagina 31) alrededor de los focos de infeccion v adoptando medidas
analogas. En el curso de esta fase se procurara, cuando proceda, elevar
el nivel general de la asistencia y la calidad de los servicios en los hospitales
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reservados a enfermos de viruela y de otras enfermedades’ infecciosas, con
objeto de disipar el temor de la poblacidn e incitar a las familias de los
enfermos a solicitar su hospitalizacion en lugar de ocultarlos.

En muchos paises los registros de familias establecidos en aplica-
cién de los programas de lucha antivaridlica resultaran igualmente fitiles
para otros programas de caracter social y sanitario.

El Comité ha quedado favorablemente impresionado por la labor
realizada y esta persuadido de que se podra conseguir la erradicacion de
la viruela si se ejecuta de manera continua el programa de la Organiza-
cién durante cierto nimero de afios en las principales zonas endémicas,
donde viven mil millones de personas y donde el riesgo de infeccién cons-
tituye una amenaza no solo para esas poblaciones sino para todos los
demas paises. El periodo de tiempo necesario para conseguir la erradi-
cacién dependerd del volumen de la asistencia material que presten los
paises que ya se han librado de la enfermedad.

Defensa contra la viruela en los paises normalmente exentos de la enfermedad

Antiguamente se solia prevenir la viruela localizando los casos que
llegaban a los puertos de mar ya que el periodo de incubacién de la enfer-
medad era mas largo que lo que duraba el viaje desde el pais donde el
viajero se habia infectado hasta el pais a donde se dirigia. Con los viajes
por via aérea, la posibilidad de diagnosticar la enfermedad en un viajero
a su llegada al aeropuerto es excepcional. Los sintomas suelen aparecer
al cabo de varios dias, cuando el viajero ha tenido ya tiempo para des-
plazarse libremente por varios paises.

Teniendo en cuenta la importancia capital de un diagnéstico precoz
y exacto, los métodos de diagndstico clinico de la viruela deben formar
parte del plan de estudios de todas las escuelas de medicina. A falta de
enfermos, se pueden adquirir los conocimientos necesarios mediante
el examen de fotografias. Por medio de revistas médicas, reuniones
cientificas, etc., se recordard periddicamente a los médicos generales y a
los de los hospitales, y, en particular, a los que prestan servicio como
médicos de sanidad en los puertos y aeropuertos, que es preciso pensar
en la viruela ante cualquier caso febril agudo en un individuo (o en sus
familiares) que haya llegado recientemente de:un pais infectado o que
haya atravesado ese pais. Los casos graves de-viruela pueden tener seme-
janza con los de purpura, leucemia aguda, meningitis, neumonia o incluso
« abdomen agudo ». También es facil confundir las formas mas leves de
viruela, en particular en los sujetos vacunados, con la varicela. En un
adulto recién llegado del extranjero no se diagnosticara la varicela sin
haber considerado seriamente la posibilidad. de que se trate de viruela.

Tanto si el caso sospechoso es hospitalizado como si no, es esencial
avisar inmediatamente al funcionario de sanidad competente. El médico
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de sanidad debera poder recurrir sin demora a los servicios de un clinico
especializado en viruela y, si es posible, de un laboratorio especializado
en virologia. Cuando existen signos clinicos de viruela, las autoridades
sanitarias deben tomar ripidamente las medidas adecuadas y, como la
confirmacion en el laboratorio es posterior, es preferible utilizar los ser-
vicios de un laboratorio experimentado, aun a riesgo de retrasar el resul-
tado, que acudir a un laboratorio local pero sin experiencia.

Las personas sospechosas de viruela deben ser aisladas inmediata-
mente al tiempo que se iniciaran las pesquisas encaminadas a localizar
sus contactos. En cuanto estos tltimos se identifiquen, serén vacunados
con una vacuna muy activa, practicindose dos o tres inoculaciones para
acelerar el desarrollo de la inmunidad. En esos casos, cada minuto
cuenta.

Es sumamente importante observar un orden de prioridad en la
organizacién de las vacunaciones y revacunaciones. A este respecto es
muy 4til la clasificacion de los contactos.

Clase 1: Contactos del « circulo interior ». Estos contactos son las
personas que viven bajo el mismo techo que el enfermo, las que han traba-
jado muy cerca de él durante la fase inicial de la enfermedad y los vecinos
y visitantes que han tenido un contacto directo con el paciente, con los
objetos de su habitacion, su vestido o su ropa de cama. Estos contactos
deben permanecer bajo vigilancia cotidiana durante 16 dias (toméndoles
incluso la temperatura). Esta tarea se puede encomendar a auxiliares de
medicina durante los 9 primeros dias del periodo supuesto de incubacién,
pero a partir de ese momento los contactos han de ser examinados por
un médico. A veces resulta conveniente que el contacto pase esos ultimos
dias en el hospital. De este modo, si se declara un ataque, aunque sea
leve, la « fuente de infeccién » se encuentra ya totalmente bajo control.

~ La globulina gamma antivacunal confiere cierta proteccion y, si las
disponibilidades lo permiten, debe administrarse al mismo tiempo que la
vacunaciéon por inoculacién multiple a los contactos inmediatos cuyo
estado de inmunidad vacunal era insuficiente antes del contagio. A este
respecto, pueden resultar atn mas ttiles, desde el punto de vista profi-
lactico, los agentes quimioterapéuticos (véase la pagina 25), instrumento
muy valioso en manos de un médico de sanidad.

Clase 2: Contactos del « circulo exterior ». Estos contactos son los
visitantes y los vecinos que han entrado en la vivienda del enfermo pero
que no han tenido ningun contacto directo comprobado con el paciente
o su medio ambiente inmediato y las personas empleadas en el mismo
lugar de trabajo pero que no estaban muy cerca del enfermo.

Los contactos dela Clase 2 tienen también importancia y en los paises
donde la vivienda y las condiciones dei medio son deficientes conviene
tratarlos del mismo modo que a los de la Clase 1.
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Clase 3: Contactos alejados o dudosos. Estan comprendidas en esta
clase las personas que viven o trabajan en la misma localidad que el enfermo
pero que. no han tenido absolutamente ningiin contacto con la vivienda
del enfermo ni-con las personas que viven en ella. Desde el punto de vista

administrativo es dificil ocuparse de este grupo, puesto que se trata de

centenares de contactos posibles en el mercado, en una estacion de ferro-
carril, en una competicién deportiva a la que -asistié el enfermo, etc.' Es
evidente que por razones de orden practico el funcionario de -sanidad
deberé establecer una linea de demarcacion entre las Clases 1 'y 2, que
son las de contactos importantes; y la Clase 3, de poca importancia. A
menudo se afirma que deberia vacunarse a todos los contactos, aun a
los mas remotos. Asi se conseguiria, teéricamente, una seguridad tetal,
pero quienes abogan por este método olvidan las dificultades materiales
de la operacion; ademas, si' se intentara lograr una cobertura. completa,
se descuidarian a menudo: los contactos-de las Clases 1 y 2 al no.verificar,
por ejemplo, si las vacunas han prendido. Cuanto mas escaso es el per-
sonal sanitario disponible, mas conveniente es concentrarse en los contactos
de las Clases 1 y 2.

- Para limitar el nimero de vacunacmnes que no son 1nd1spensab1es
desde el punto de vista ep1dem1010g1co se tendra en cuenta el riesgo de
complicaciones graves, la pérdida de horas de traba]o y los gastos aca-
rreados para la colectividad, incluidos los costos de los servicios del per-
sonal de sanidad y de los médicos generales.

Si se formula un dlagnostlco suficientemente precoz los brotes eplde-
miolégicos de viruela no pueden propagarse rapidamente y se podran
dominar no vacunando a todo el mundo mas o menos al azar, sino por
medio de la vacunacion adecuada de los 1nd1v1duos que corran un mayor
riesgo.

Hay que insistir en el pehgro que representan para las personas
empleadas en las lavanderlas las ropas de cama vy los vestldos infectados,
sobre todo los procedentes de hoteles y establecxmlentos pubhcos Las
medidas de desinfeccidn son indispensables, sobre todo para €sos artlculos
‘ La elevada proporcién de casos registrados entre medlcos enfermeras
y aux111ares de medicina en el curso de epidemias recientes en paises donde
la enfermedad no existe normalmente, pone de relieve la nece51dad de
mantener un alto grado de inmunidad entre el personal de salud publlca
y de los- hospltales

Certzﬁcado mternacmnal de vacunaczon o de revacunaczon

El Comlte ha quedado enterado de los debates celebrados en recientes
feuniones de la Asamblea Mundial de la Salud y del Comité Regional de
la OMS para Europa acerca de la idoneidad de las normas 1nternac1onales
vigentes, sobre todo en materia de revacunacién. - :
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" El Comité ha insistido en que el mejor modo' de reducir el riesgo ‘de
transmisidn internacional de la infeccién -varidlica consiste en administrar
correctamente una vacuna muy activa a las personas que tengan el pro-
pésito’ de realizar un viaje internacional y en que el tnico medio‘de eli-
minar ‘ese riesgo es la erradicacién de la viruela. Una importante contri-
bucién practica a la solucién del problema actualmente planteado seria
el suministro de vacuna liofilizada, espemalmente para las revacunaciones
practicadas en climas calidos. R

Fl Comité no ha hecho suya la propuesta de que el rcsultado de Ia
revacunacién pueda comprobarse al cuarto dia porque en ese momento
es todavia dificil interpretarla. Se puede efectuar una lectura en.condi-
ciones satisfactorias entre el sexto y el octavo dias. Si el resultado del
examen es equivoco ha de repetirse inmediatamente la’ revacunacién,
practicando de preferencia varias inoculaciones. Cuando se hacen dos
inoculaciones no es indispensable repetlr el examen, pvro conviene hacerlo.

"~ En cuanto a los 1nd1v1duos ‘que, segin consta, han sido vacunados
o revacunados en los cinco aflos anteriores, parece técnicamente aceptable
administrarles simultineamente tres. inoculaciones de una vacuna activa.
Este procedimiento debe reservarse, sin embargo, para las personas en
quienes se compruebe que han s1do objeto:

a) de una primovacunacion satisfactoria, o
b) de una revacunacion satisfactoria, o

c) de una revacunacion cuyo resultado no se haya reglstrado como
satisfactorio.

Estas ultimas pueden tener, sin embargo, una reaccién ‘muy fuerte a las
tres inoculaciones si la revacunacién anterior no les confirié inmunidad.

El Comité ha examinado también la cuestién' del plazo que ha de
transcurrir entre el momento en-que se hace una primovacunaciéon y la
autorizacién para emprender un viaje internacional, y entiende que puede
aceptarse’ un intervalo de ocho dias después de la inoculacién de una
vacuna, cuyo resultado observado seis u ocho dias.més tarde 1nd1que una
primovacunacion satisfactoria. - . o

RECOMENDACIONES

El éxito de un programa de erradicacién de la viruela en un plazo
razonable estd directamente subordinado, por una parte, al volumen de
la asistencia practica que en forma de asesoramiento técnico, de suminis-
tros de vacuna y de otros medios esenciales estén dispuestos a facilitar los
paises libres de la enfermedad a los paises donde es endémica; y, por



34 VIRUELA

otra parte, a los esfuerzos que estos dltimos paises estén dispuestos a
desplegar para organizar programas eficaces de caracter nacional o regional.

La principal recomendacién del Comité es que la OMS tome cuantas
medidas estén a su alcance para intensificar la cooperacion internacional
a fin de garantizar el éxito del programa en el plazo de tiempo mas breve
posible.

Las demas recomendaciones del Comité, algunas de las cuales se
exponen en las secciones pertinentes del presente informe, son las si-
guientes:

Es necesaria una estrecha cooperacién regional en la preparacién
y ejecucion de los programas nacionales de vacunacion.

Los paises donde la declaracidén de los casos y de las defunciones es
deficiente deben esforzarse por mejorar el sistema de notificacién, que es
un factor esencial en toda compafia de lucha contra la viruela. La determi-
nacién del estado vacunal de los casos y de la poblacidon expuesta podria
ser muy util para conocer mejor la relacion entre la infeccidén variblica
y la vacunacién. Con este fin se podrian emprender encuestas en algunos
paises donde la enfermedad es endémica.

En todas las campafias nacionales de vacunacién es indispensable
disponer de grupos independientes que evalilen simult4neamente los
resultados para descubrir a tiempo las insuficiencias del programa.

Es preciso proseguir y ampliar los estudios sobre las variaciones de
las cepas de virus de la viruela en diferentes regiones de Africa, combi-
nando las investigaciones de laboratorio con observaciones clinicas y
epidemiolodgicas, a fin de obtener informaciones fidedignas acerca de la
importancia de esas variaciones.

Las cepas de virus utilizadas por diferentes productores de vacuna
deben ser objeto de estudios mas detenidos comparando los resultados
de las investigaciones de laboratorio con los de la vacunacién y la reva-
cunacién sobre el terreno, a fin de cerciorarse de que las normas de acti-
vidad actualmente aplicables a las cepas vacunales son satisfactorias.

Para lograr que, en todos los paises, la poblacion acepte de mejor
grado las medidas de lucha antivaridlica, conviene preparar vacunas que
sean tan activas como las que hoy se emplean, pero que provoquen menores
reacciones y menos complicaciones.

Es preciso adoptar universalmente el método de vacunacién por presién
multiple o por escarificacion Unica y renunciar a otros métodos méas trau-
matizantes. ‘

Dentro de poco tiempo podran someterse a prueba muchos com-
puestos quimicos utilizables con fines terapéuticos y profilacticos. Esas
sustancias deberan ensayarse mediante estudios controlados bajo la direc-
cién de una organizaciéon competente en materia de investigacion.
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Los términos « reaccién intensa» y «reaccidn equivoca » (véanse
las paginas 5 y 23) deben sustituir a los demas términos utilizados hasta
ahora.

NOTA

El Comité hace constar su agradecimiento a los siguientes funcionarios de la OMS
por su valiosa participacion en las deliberaciones:

Dr. W. Ferreira, Servicio de Virosis, OMS, y
Dr. A. A. Sidky, Servicio de Virosis, OMS.



Anexo 1

RECOGIDA Y EXPEDICION DE MUESTRAS

Recogida

Material procedente de | leszones cutdneas. Para la observacién micros-
coplca y el aislamiento de los’ virus, se obtendra el materlal necesario
raspando las maculas, las papulas o la base de las vesiculas con una
aguja de Hagedorn o un pequeno ‘escalpzlo. El producto del taspado’ debe
extenderse sobre portaobjetos limpios. Conviene tomar muestras-de cinco
o seis lesiones y evitar que salga demasiada sangre. Las muestras se dejaran
secar al aire sin afiadir fijadores ni desinfectantes. Después se separaran
unas de otras con bandas de goma o trocitos de cartén, se envolveran
en papel impermeable a la grasa y se colocaran en un recipiente para
su expedicidn al laboratorio.

Liquido de las vesiculas y de las pustulas. El mejor procedimiento es
recoger este liquido en pequefios tubos capilares de vidrio que se colo-
caran en frascos de tapén roscado o en otros recipientes adecuados para
su envio. Si no se dispone de tubos capilares, se puede extender una capa
espesa del material en laminas de vidrio que se dejaran secar al aire. En
el laboratorio, el material extendido sobre los portaobjetos se puede
separar con una pequefia cantidad de suero fisioldgico y utilizarse para
la localizacién del antigeno o la siembra de cultivos.

Sangre. Si se ha de utilizar sangre para la investigacién de virus en
los primeros dias de la enfermedad, se recogeran algunos mililitros en
citrato. Si se trata de estudiar los anticuerpos, ha de dejarse coagular la
sangre y separar el suero.

Enjuague de la boca. El paciente hara gargaras o se enjuagara la boca
con cinco a diez mililitros de suero fisiologico o de caldo que se recogeran
en frascos esterilizados de tapén roscado.

Costras. Se recogeran por lo menos seis costras de cada enfermo,
que se colocaran en frascos de tapon roscado para su expedicion.

Expedicicn

Todas las muestras mencionadas y los instrumentos empleados para
su recogida han de considerarse como sumamente infecciosos. Es impres-
cindible, por lo tanto, que las muestras y sus recipientes se remitan al
laboratorio dentro de envases de seguridad de metal, madera o cartén
fuerte. '

— 36 —
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. Las muestras deberan llegar al laboratorio lo antes. posible. Si .no
se-pucden enviar con un mensajero, se expzdiran por el medio de trans-
porte mas rapido que exista y se avisara por .telégrafo al laboratorio .de
destino para que sepa la hora probable de llegada. Los paquetes enviados
por correo. habran de a_]ustarse a los reglam ntos: -postales: nacionales o
internacionales. - o Cene e

Todas las muestras enviadas al laboratorio irdn acompafiadas de las
siguientes indicaciones: edad, nombre y direccion del enfermo; modo de
contagio ; antecedentes de vacunacién, fecha de comienzo de la enfermedad
y, cuando proceda, fecha.de aparicion de la erupcion. . ’

, Anexo 2
PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA VIRUELA

Descubnmzento de las partzculas vlrales al mtcroscopm '

Los frotls de lesmnes cutaneas (véase el Anexo 1) se ﬁJaran y tefiiran
para buscar las particulas virales por medio de la técnica .de- Morosow
modificada por Gutstein, Hertzberg o Gispen. Si los frotis se preparan
adecuadamente-a partir de lesiones varidlicas precoces se descubriran con
frecuencia innumerables particulas de virus. Cuando las lesiones son ya
pustulosas, los resultados no. son satisfactorios. Las.tnicas lesiones dis-
tintas que pueden presentar un cuadro analogo son las de la vacuna. En
los frotis -de varicela o de herpes simple, los corpusculos elementales son
escasos, se tifien mal y son mas pequefos. - . T

A continuacién se descrlbe el método de tinciéon maés: sen01110 que
es el de Gutstein: : : z :

- Fijense los frotis de raspados mundando el portaobjetos de metanol
durante 10 .a 30 minutos; afiddase el alcohol necesario para impedir.la

- desecacion. Eliminese el metanol lavando. el portaobjetos con agua desti-
lada. Viértase sobre éste a través de un filtro una mezcla. recién preparada
de solucién acuosa 'de violeta de metilo al 1% y de solucién acuosa de
bicarbonato - sédico al.29%, por partes iguales. Caliéntese con cuidado
hasta que se produzca vapor .y repitase esta operacion tres o cuatro veces
en cinco minutos. Livese después el portaobjetos con agua .corriente o
destilada para eliminar el colorante y déjese secar sobre papel de filtro. . -

Examinese el frotis con objetivo de inmersién en aceite. Sélo se for-
mulara un diagnéstico positivo provisional si aparecen innumerables cor-
pusculos elementales. Estos son de dimensiones uniformes, unas cuatro
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veces mas pequefios que los estafilococos, estan tefiidos también de modo
uniforme y concentrados en la zona del frotis. Un [frotis procedente de
una lesion de vacuna tiene un aspecto idéntico y sirve de excelente elemento
de comparacidn. ‘ :

Las particulas virales no son tan numerosas en el liquido vesicular
y el material procedente de lesiones pustulosas es poco satisfactorio.

Inmunofluorescencia

Este método de localizacion de las particulas virales en los frotis de
lesiones precoces es relativamente sencillo si se dispone de los reactivos
y del equipo necesarios. La técnica indirecta, en la que se utiliza primero
un suero inmune de conejo para tratar los frotis y luego un suero anti-
conejo asociado a un colorante fluorescente, permite obtener resultados
mas fidedignos que la técnica directa. A juzgar por los resultados obte-
nidos hasta ahora no parece que este método resulte mucho mas ventajoso
que el examen microscopico de frotis tefiidos.

Identificacion del antigeno en las primeras fases de la enfermedad

Técnica de difusion en gel. La técnica de precipitacion es un método
seguro de diagnéstico, siempre que se obtenga suficiente material de las
lesiones cutaneas del presunto enfermo. Bastara con utilizar el liquido
vesicular o pustuloso o un extracto de una o dos costras en suero fisioldgico.
Se empleard un suero de animal hiperinmune, aunque también pueden
obtenerse resultados satisfactorios con suero de enfermos de viruela
convalecientes. )

La antigua técnica de precipitacion en tubos, para la que se empleaba
un extracto clarificado de costras y un suero hiperinmune, se ha sustituido
por el'método de la difusion en gel. Lo mejor es operar.con laminas para
examenes microscépicos. Sobre una de éstas se extiende una capa de
agar de un milimetro, utilizando una concentracién de agar al 1-1,5%, en
una solucién amortiguadora de suero fisioldgico isotdnico y fosfato, de
pH 7,3, que contenga 0,019, de tromersal. La capa de agar se forma
dejando que el material fundido se solidifique entre dos laminas (una de
ellas de preferencia de «plexiglas» o de « perspex » para facilitar la
separacion) cuyos extremos se mantienen a una distancia de un milimetro
por otras laminas de vidrio. Se forman entonces en el gel varias concavi-
dades de 4 mm de diametro, cuyos centros estén a 5-6 mm de distancia.

Los extractos antigénicos se preparan a partir de las costras mediante
extraccién con la solucién amortignadora de suero fisiolégico y fosfato
empleada para preparar el agar. Se aplastan las costras con una varilla
de vidrio y se deja reposar el material durante una hora, a 37°C, afia-
diendo unas gotas de solucién amortiguadora para obtener una suspen-
sién al 109, p/v.
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--~ El suero inmune se coloca-en una concavidad y el-liquido vesicular
o pustuloso, o los extractos de costras en las concavidades de alrededor.
Conviene incluir siempre en esta prueba un extracto positivo conocido
de material varidlico o vacunal y también ensayar los extractos en pre-
sencia de un suero normal de conejo, a titulo de verificacion suplementaria.
Las laminas se conservan en una atmdsfera hiimeda a la temperatura
ambiente.

Si se ha operado con un suero hiperinmune adecuado, al cabo de
dos horas aparecen lineas de precipitacion en el agar situado entre las
concavidades de antigeno y las de antisuero. Dichas lineas se:unen a
las de los extractos positivos utilizados como testigos en un plazo de cuatro
a cinco horas. Si se utiliza un suero de titulo més bajo, la lectura de los
resultados sera mas facil al cabo de 24 horas. Puede incluirse en la prueba
un suero de convaleciente de herpes zoster, que dard un resultado posi-
tivo al cabo de 24 horas en presencia del liquido vesicular si se trata de
un caso de varicela. :

Fijacién del complemento. La prueba de fijacién del complemento es
una prueba de gran sensibilidad para descubrir el antigeno varidlico
en el liquido de las vesiculas o de las pustulas, en los extractos de costras
o en el suero sanguineo de enfermos aquejados de formas fulminantes de
viruela. El material se ensayara con suero de conejo hlpermmune y todas
las pruebas deben comprender preparaciones testigo conocidas, tanto
positivas como negativas. La fijacion en frio durante toda una noche
permite obtener resultados maés satisfactorios que una fijacién mas breve
ala temperatura ambiente o a 37°C. Los resultados se pueden conocer
normalmente al cabo de 18 a 24 horas. Esta técnica’ de localizacién
del antigeno es mas precisa que el método de difusién en gel de agar,
pero es algo mas complicada y los resultados no se conocen con tanta
rapidez.

Aislamiento del virus. Es esta la prueba maés segura y sensible de todas
las técnicas de laboratorio aplicables al diagndstico de la viruela. Deberia
emplearse siempre esta prueba para confirmar los resultados de' cualquier
otro método de diagnéstico. Los virus se pueden aislar en la membrana
corioalantoidea de embriones de pollo de 12 dias o en cultivos de tejidos.
Antes de la inoculacién se afiaden antibidticos (penicilina: 500 pg/ml y
estreptomicina: 500 mp/ml) al material procedente de las lesiones del
enfermo. Esta técnica debe dar resultados positivos en cualquier fase de la
enfermedad, desde la aparicién de la primera macula hasta la desaparicién
de las ultimas costras de la piel del paciente. En los enfermos aquejados
de infecciones graves y, en particular de infecciones fulminantes, el virus
puede aislarse en la sangre desde el primero o segundo dia de enfermedad.
La «.costra flogistica » de la sangre suele dar con mayor frecuencia resul-
tados positivos que la sangre entera. A veces se encuentran virus en el
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agua utilizada por el paciente para enjuagarse la boca durante los diez
primeros dias de la enfermedad.

El aspecto caracteristico que presenta la membrana coriolantoidea al
cabo de tres dias permite al técnico con experiencia formular un diag-
néstico especifico de carcter provisional sin confirmacién serolégica.

El virus puede aislarse en cultivo de tejidos (de preferencia células
humanas o de mono) en lugar de en membrana corioalantoidea. La pre-
sencia de virus en el cultivo tisular se puede determinar por inmuno-
fluorescencia o por la aparicion de corpusculos de Guarneri al cabo de
24 horas, por hemabsorcién de células de ave en 48 horas o por la obser-
vacién de efectos citopatdgenos al cabo de dos a cuatro dias. Estos
intervalos pueden ser mas cortos si el inéculo contiene muchos virus. Un
técnico con experiencia podra indentificar el virus especifico por el caracter
de las inclusiones corpusculares o por el tipo de citopatogenicidad.

Cuando sea preciso confirmar la identidad de un virus aislado sobre
membrana corioalantoidea o en cultivo de tejidos, se podrd obtener el
resultado apetecido mediante la demostracién de un antigeno variolova-
cunal especifico por hemaglutinacion, fijacién del complemento o difusién
en gel, utilizando un suero antivacunal especifico preparado en conejo;
también se puede provocar la neutralizacion especifica del virus por un
suero inmune en cultivo de tejidos o membrana corioalantoidea. No
obstante, estas pruebas no permiten hacer una distincién entre los virus
de la viruela y los de la vacuna. La identificacién diferencial se puede con-
firmar por la naturaleza de las lesiones observadas en la membrana
corioalantoidea y en el cultivo de tejidos y por el hecho de que el virus
de la vacuna produce lesiones apreciables a una temperatura de incuba-
cién de 39-40°C, temperatura a la cual no se desarrolla ninglin virus
variodlico. o :

Meétodos seroldgicos utilizables en las ultimas fases de la enfermedad

Estos examenes tienen por objeto la localizaciéon de anticuerpos en
el suero del enfermo después de los primeros dias de enfermedad. En
tales pruebas puede emplearse indistintamsnte antigeno vacunal o varié-
lico. Conviene examinar una muestra tomada en los primeros dias y otra
recogida al cabo de una semana para poner de manifiesto la elevacién
del titulo de anticuerpos. Ocurre con frecuencia, sin embargo, que no
se dipone de la primera muestra y entonces es preciso evaluar el resul-
tado basandose en el examen de una sola muestra, habida cuenta de los
antecedentes de vacunacion del enfermo.

Inhibicion de la hemaglutinacion. Esta técnica de medicién de los
anticuerpos da a menudo titulos elevados (mas de 1: 1000) y, técnicamente,
es mas sencilla que la prueba de fijacion del complemento. El antigeno
utilizado es una hemaglutinina vacunal preparada en huevo. Como. quiera
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que una pequefia cantidad de anticuerpos inhibidores de la hemagluti-
nacién puede persistir durante varios afios después de la vacunacién anti-
variolica, se utilizardn, de ser posible, sueros pareados. El aumento del
nivel de anticuerpos se puede observar al cabo del quinto o sexto dias
.de enfermedad.

Fijacién del complemento. Es ésta quiza la mejor técnica para descubrir
una elevacion del titulo de anticuerpos en enfermos de viruela, pero su
ejecucion exige una gran competencia técnica. Se opera sea con un extracto
de costras (tratado con formol al 0,2°;) procedente de casos conocidos
de viruela, sea con un antigeno vacunal preparado en conejo. La prueba
sucle dar un resultado positivo a partir de los siete y ocho dias de iniciada
la enfermedad con diluciones de suero que llegan hasta 1/640. Un resul-
tado positivo en una dilucién de suero de 1 20 o mas suele ser significativo
en un enfermo que no ha sido vacunado recientemente.

Anticuerpos precipitantes. Cuando no estan diluidos, la mayoria de
los sueros de convalecientes de viruela precipitan en presencia de un
antigeno vacunal o variolico en la prueba de difusion en gel de agar; por
lo general ese fendmeno no se observa en los sueros de personas vacunadas.

Neutralizacién. El poder que tiene el suero de pacientes sospechosos
de viruela para neutralizar el virus vacunal o varidlico se puede ensayar
en membrana corioalantoidea o en cultivo de tejidos. Esta prueba lleva
mas tiempo que la de fijacién del complemento o la de inhibicién de la
hemaglutinacién. Los anticuerpos neutralizantes pueden persistir en el
suero durante muchos afios después de la vacunacién antivariolica, de
modo que sélo un titulo muy elevado (superior a 1/1000) puede conside-
rarse significativo en una prueba tnica practicada en un sujeto vacunado
cuando la mezcla sucro-virus se deja reaccionar durante dos horas a 37 °C
antes de la inoculacién.

Anexo 3

TECNICAS DE VACUNACION

La técnica de presiones multiples consiste en colocar una pequeia
gota de vacuna sobre la piel y ejercer una serie de presiones sobre una
zona cutéanea lo mas reducida posible (que no rebase 3 mm de didmetro)
con el lado de una lanceta bien afilada y sostenida tangencialmente a la
piel. Las presiones se ejerceran con el lado de la lanceta y no con la punta.
Para la revacunacién se ejerceran unas 30 presiones en unos segundos
con un movimiento de arriba a abajo, perpendicular a la piel. Para las
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primovacunaciones no se precisan mas de 10 presiones. Inmediatamente
después de ejercer las presiones, se eliminara de la piel la vacuna sobrante.
Se procurard que no salga sangre. No hace falta ningun vendaje.

La técnica de escarificacion consiste en trazar a través de una gota
de vacuna con una lanceta u otro instrumento adecuado una sola escari-
ficacion lineal que no tenga mas de 6 mm de longitud. La escarificacién
no ha de ser demasiado superficial. La lanceta no debe hacer salir sangre
pero la incisién ha de ser lo suficientemente profunda para que brote un
ligero exudado al cabo de unos segundos. Se hara penetrar la vacuna en
la escarificacidén con el lado de la lanceta y no hace falta ningun ventaje.



