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INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE, EPIDEMIOLOGIA Y MICROBIOLOGIA

Observaciones sobre la aplicacién de la vacuna viva
contra el sarampion en la poblacion infantil
en La Habana

(Estudio piloto)

Por los Dres.:

Peomo Mis Lace M, S. Bararan v A, GoyenecHEs HERNANDEZ

Los estudios controlados realizados
con la aplicacién de la vacuna viva con-
tra el sarampién preparados con la
ceps Edmonston o sus derivadas, que
han venido realizindose en varios pai-
ses, %% dan base para creer que la
misma pucda ser utilizada como un me-
dio seguro para la profilaxis especifica
de dicha enfermedad. Previendo la po-
sihilidad de la vacunaeién masiva de
nuestra poblacién infantil contra dicha
enfermedad, hemos llevado a cabo un
estudio piloto controlade, vacunando a
nifios de hogares cunas de La Habana,
para determinar la reactogenicidad e in-
munogenicidad (seroconversion) de la
vacuna, Nosolros usamos en nuesiro tra-
bajo la vacuna viva preparada en €l
Instituto de Poliomielitis y Encefalitis
virales de la A.C.M. de la URSS con la
cepa  Edmonston-Schwartz-Mono-Verde
IESM.V.}, la cual fue gentilmente ce-
dida por el Profesor Chumakov. El es-
tudio fue realizado segin el programa
que con este fin propone la A.CM. de
la URSS, el cual contempla las reco-
mendaciones del Comité de Expertos
de la O.MS." electuindose en un perio-
do de tres meses de agosto a octubre de
1966,

ORGANIZACION DEL ESTUDIO

1. Seleccion del contingente: Hemos
seleccionado nifos saludables com-
prendidos entre 1 y 3 afios de edad,
distribuidos en tres hogares cunas
de La Habana (*Z. R.", “E. 0." ¥
“F.R."}, en niamero de 104, 54 y 27
en cada uno respectivamente. La ma-
yor parte de los mifios no referian
en su anamnesis haber padecido sa-
rampidn, a excepeién de 4 solamente
que lo referian de un modo incier
to. De los 104 nifios pertenecientes al
Hogar Cuna *Z. R.” fueron vacuna-
dos 68, mientras los 36 restantes se
consideraron como contactos. En los
Hogares Cunas “E.0." y “F.R.” fue-
ron vacunados todos.

2. Observaciones Clinicas: Durante to-

do el periodo de estudio, es decir,
3.5 dias antes v 24 dias después, los
nifca fueron observados diariamente
por los pediatras y enfermeras. Para
cada nific se utilizé una Historia
Clinica especial recomendada por la
OMS, en la cual se hacian dos anota-
ciones diarias de la temperatura
(mafiana y tarde), asi como la resc-
cign local, rash, tos, coriza, conjun-



tivitis, amigdalitis v convulsiones. El
personal médico que llenaba dichas
historias, no fue informado hasta fi-
nal del estudio qué grupo de nifios
hahian sido vacunados y cuiiles eran
los contactos,

fue tratado con Kaolin v adsorbid
con hematies de mono verde par.
eliminar inhibidores no especificos
y aglutininas espontineas. Hemos
utilizado antigeno hemaglutinante de
sarampion, cedido gentilmente por
la Dra. Dosses, de Moscii. El nimero

3. Vacunacion: La vacuna fue recibi- 4 :
s total de sueros investigados per prue-
da en forma lichilizada en f[rascos
s 2 ba de LH. fue de 206, de los cuales
conteniendo 15 dosi= cada uno, la 7
; 5 : 139 fueron obtenidos antes de la va.
cual era disuelta con agua bidestila. 5 .
H . cunacion, mientras los 67 restantes
da estéril. para ser usada en un tiem- bract 24 dias d P d
po no mavor de 10 minutos, durante 2> o+luv|eron “,' - E_fﬂ". "
: : 24 la misma, y pertenecian a nifios que
¢l cual ;¢ mantenia en hano de agua e b Aatia E
helada protegida de la luz. La vacu- 3 e RN NS
T . s : : lo presentaban en titulo hasta de
nacién se realize mediante la inyee- 1:40-1:80 |
cion subeutanea de 0.5 ml en ¢l ante- -llt 2 n ¥ EReNIse prOvAcE:
hrazo izauicrdo. Antes de la vacuna- TR
cion se investigé el titulo del virus | .
RESU g
vacunal en cultivos de células Hela, s P
lo que nos permitié conoecer que el Reactogenicidad de la vacuna: El es-
contenido del mismo en una dosis mdio serologico de las muestras ob-
vacunal fue de 2.5 x 10° TCD... tenidas de 139 nifos antes de la va-
W E . ‘ cunacién mostré que el 53295 te-
i Investigaciones serologicas: Para el nian anticuerpo: a pesar de una
estudio serologico fueron obtenidas anamnesis negativa de sarampién.
muestras de sangre antes y 24 dias presentando titulo de mas de 1:80 el
después de la vacunacion. La respues- 38.8% del total (cuadro No. 1). No
ta serologica se determinaba por analizaremos ahora las causas de una
prucha de Inhibicién de Hemagluti- incidencia tan alta de anticuerpos
nacion (LH.) segin la téenica deseri- en nifios con anamnesis negativa,
ta por Togo'" usando hematies de mo- pero si seiialamos que segiin datos ob-
no verde (Cercopithecus aethiops). tenidos de la literatura,' asi como
Antes de ser investigado cada suero los nuestros (véanse después) . la pre-
CUADRO Neo. 1
TITULO DE ANTICUERIPPOS 1. DE H. EN LOS SUEROS OBTENIDOS ANTES DE LA
VACUNACION
1:10= 1:40— 1:160— 1:640—
Total <l:10 >1:1280
1:20 1:80 1:370 1:1280
No. de casos 139 65 T 13 18 26 10
Porcentaje 100 4468 24 129 18.7 iz
62 R. C_P.
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sencia de anticuerpos especificos, en
titulo 1:80 o mis, asegura la inmu-
nidad estable al virus del sarampion.
Particndo de estas observaciones nos-
otros consideramos los  nifios que
presentaban anticuerpos antes de la
vacunacién en titulo mayor de 1:80
coma resistentes, sirviendonos de con-
trol para el estudio comparative de
la reactogenicidad de la vacuna. En
¢l cuadro No. 2 se presenta la inci-
dencia de los sintomas clinicos en el
grupo de nifios vacunados y contac-
tos en el Hogar Cuna “Z.R.”

Entre los nifios vacunados se pone
de manifiesto una diferencia signifi-
cativa en la incidencia de las reac-
ciones febriles entre el grupo sin an.
ticuerpos o con anlicuerpos hasta

1:80 y las ocurridas en el grupo de
titulo mis alto. El namero escaso de
nifios observados en el grupo de los
contactos no nos permite hacer una
conclusiin con bascs estadisticas, pe-
ro a pesar de ello puede verse que
cxiste una tendencia analoga. Los re-
sultados de las ohservaciones clinicas
en los olres dos Hogares Cunas se
presentan en ¢l cuadro No. 3.

Las reacciones fehriles en los va-
cunados y contactos se notaban en-
tre 5 y 14 dias después de la vacuna-
cién, manifestindose por un aumen-
to de la temperatura predominante-
mente de 37 a 37.9 grados centigra.
dos durante 2 6 3 dias. Con [recuen-
cia el aumento era simultineo en las
tomas de por la mafiana y por la

CUADRO Neo. 2

ORSERVACIONES CLINICAS EN LOS NISOS VACUNADOS Y CONTACTOS EN EL
HOGCAR CUNA “ZR.S

SINTOMAS CLINIOS

Nivel de
3 AR
Cotign antes de s Ne.de Fiee  Keaceidn Conjun- Amig: Ceavul
Vargnacide pifios  brei®) el Hash Tos Contiaa tivitin  dalitis hrti
.‘an-
Amnticaerpos
1 o con tLitalo 37 20 o 1 1 2 1 3 o
= 1:80
-
- Con
= Anticoerpos 31 2 n o 0 [ n ] o
1:80
At
nticuerpos
£ o con titale 20 L - 0 1 1 o 1 0
r 1:80
E Con
- Anticaerpos 16 4 — [ 1 ] o 1 1
1:80
TOTAL 104 M U] 1 3 3 1 5 1

1*i Temperasturs superior & 37°C.

" o
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CUADRO No. 3

OBSERVACIONES CLINICAS EN LOS NIROS VACUNADOS Y CONTACTOS EN LOS
HOGARES CUNAS “E. 0.7 Y "F. ™

SINTOMAS CLINICOS

No.
Hogar de Fiebre  Heaccidn Conjun: Amigda:  Coawul-
Cuna N *) local Mk Tos Corlsa tivitis Binis Y
“E.D.” 41 16 0 1 1 1 ] [] ]
*F.R~ 7 14 o 0 (] L o [ [ ]
Total &9 30 o 1 1 1 o 0 ]

(*} Tempersturs superior a 3T°C.

tarde. De los 64 casos con reacciones
febriles solamente en 7 tuvo lugar un
aumento de 38 a 389 grados cemti-
grados, y en un caso ésta fue supe-
roor a 39. Este altimo era un nifo
contacto con un tilulo de anticuerpos
de 1:640 antes de la vacunacidn, y
en &l la reaccién febril fue acompa-
fada de amigdalitis y convulsiones
de corto tiempo. Por lo que tenien-
do en consideracion estos datos cli-
nicos y serolégicos creemos que este
caso no puede ser relacionado con
la vacunacién antisarampionosa. En
todos Ics otros niiios con el sindrome
febril no fue notada indisposicién
ni trastornos del cstado general, no
habiendo necesidad de hospitalizar
o aislar a ninguno.

El rath se regisird en 2 casos, en
forma de erupciones stipicas muy
CACRAEAs quc A ﬂhlﬂ“lmﬂ oon no
mis de 2 dias de duracién. La amig-
dalitis fue encontrada en nifios con
catarro erénico y tenia caricter de
una agudizacién de corto tiempo.
Otros sintomas notados en algunos
casos [ueron de manifestacion muoy
moderada.

En el Hogar Cuna “E.0." coinci-
dié la vacunacién con un brote de
sarampién. En un tiempo compren:

b)

dido entre 2 y 17 dias después de
efectuada la vacunacién enfermaron
12 niios de los 54 vacunados que se
encontraban en contacto con los en-
fermes, no presentandose mis casos
en cste grupo después de este tiem-
po, mientras entre los no vacunados
ia los cuales pertenecian nifios ma-
yores de 4 afios), enfermaron 19 mis
después de dicho periodo de tiempo.

Debemos aclarar que los 12 ninos
enfermos después de ser vacunados
no estaban incluidos en el anilisis
de la reactogenicidad de la vacuna
antes citada,

Inmunogenicidad de la vacuna (se-
roconversion) . El estudio de los sue-
ros pareados en prucha de LH. mos-
trd que:

Todos los nifios vacunados en los
cuales no habia anticuerpos antes de
la vacunacién (titulo menor de 1.10),
los adquirieron, presentiandolos la
mayor parte de ellos al final del pe-
ricdo de observacion en titulo de
1.40-1:80 o mas,

Los nifios que presemlaron anticuer-
pos en titulo 1:10-1:20 antes de la
vacunacién, respondieron con un au-
mento no mayor de 8 diluciones, ¥
los que los presentaron en titulo
1:40.1:80 en el suero prevacunal res-
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pondieron con un aumento no Mayor
de 4 diluciones (cuadro No. 4).

El titulo gerométrico promedio au-
menté de <1:13.5 hawta 1:985,
sicndo esta diferencia  estadistica-
mente significativa (P<<0.001). Se
estudiaron también 15 nifios contac-
tos de los cuales 12 no habian pre-
sentado anticuerpos antes de la va-
cunacién (titnle <1:10) y tres con
anticuerpos en titulo 1:40-1:80. Al
final del periodo de observacién 5
de los seronegativos adquirieron an-

presentaban hubo en uno un aumen-
to de 1:40 hasta 1:160 (cuadre 3).

Nos parecié de interés confrontar
el aumento de los titulos de anticuer-
pos en los vacunados con la inciden-
cia de reacciones febriles, conside-
rando como tales el aumento de
temperatura hasta 37 grados centigra-
dos © mis constatada auncuc fuera
en una sola toma. Los resultados de
esta confrontacién se cxpresan en el
cnadro No, 6, en un sistema de co-
rrelaciéon alternativa. El grupo con

ticuerpos v de los tres que ya los ausencia de seroconversion estaba

CUADRO No. 4

RESPUESTA SEROLOGICA EN LOS NIROS VACUNADOS 24 DIAS DESPUES DE LA
VACUNACION EN PRUEBA DE 1. H.

e E-_- de DESFUES DE LA VACUNACION

An Lhowerr puss Pareados  <1:10 1:10 10 1:480 1:80 116D 1:320 1 680
4 <l:lo LS L 2 1 & 0 8 10 1
% 1:10 & 0 o 1 1 | o o 0
: 1:20 1 L L L L 1 L o 0
: 1:40 & 0 L L 1 3 F L. 0
< 1:80 & o L] o a 2 4 0 0
TOTAL 67 L 2 - 8 1w 4 1 1

CUADRO Ne. 5

RESPUESTA SEROLOGICA EN LOS NISOS CONTACTOS 24 DIAS DESPUES DE LA
VACUNACION EN PRUEEA DE I H.

Titule Ne. de DESPUES DE LA VACUNACION
de SRurtos
Anticoerpes  Parcados <1:10 1:10 1:20 1:40 1:80 1:60
Antes <l:10 12 i 1 o 1 3 L]
de la 1:40 F 1] 0 L] L] 1 1
Verunscin 1:80 1 [ [ 1] [ L1 1
TOTAL 15 T 1 L] 1 4 2
65

R C_P,
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CUADRO No. 6

CORRELACION ENTRE LA REACCION FEBRIL Y EL AUMENTO
DEL TITULO DE ANTICUERPOS (SEROCONVERSION) EN LOS

YACUNADOS
Reaccion Febril
+ = Total
Seroconversion ¥ 3= o o6
— 4 7 11
TOTAL 36 31 67

constitnido por 11 nifios que antes de
la vacunacién presentaron anticuer-
pos en litulo 1:40-1:80. Como puede
verse en ¢l Cuadro, la formacién de
los anticuerpos o aumento del titulo
en respuesta a la vacunacion se acom-
paiié de reaccién febril en 32 de los
56 que la presentaron (57.1% ) : reae-
cion febril sin aumento significative
de los anticuerpos s presents en 4
casos de 11.

DISCUSION

Las vacunas de virus vivo contra el
sarampion usadas contemporincamente
poseen una inmunogenicidad alta, pero
al mismo tiempo no estin totalmente
exentas de la capacidad de provocar re-
acciones secundarias, La incidencia e
intensidad de estas reacciones vacunales,
de las cuales el sindrome febril es la
principal, varia segin la ccpa, modo de
aplicacion, combinacién de la vacuna
con gammaglobulina u otros factores. El
estudio controlado de la vacuna viva de
la A.CM. de la URSS preparada con la
cepa ESM.V. realizado en las condi-
ciones de Cuba, mostré una inmunogeni-
cidad alta y una incidencia de reaccio-
nes febriles dentro de lo permisible
por ¢l programa de estudio.* En cuan.
to a la duracién del periodo febril e
intensidad de las reacciones, ellas eran

66

bastanie moderadas, si lo comparamos
con los datos de Krugman y col.* se-
gin !os cuales la inmunizacién con
vacuna Schwartz se acompafiaba de
157 de sumento de temperatura supe-
rior a 39.5 grados centigrados, y en 57
con rash. En nuestras observaciones no
s¢ registré ningdn caso con temperatura
superior a 39 grados centigrados relacio-
nado con la vacuna y la erupcién atipi-
ca se enconlrd on 2 casos (1.49:).

Hasta ¢l momento presente no se co-
noce exactamente el nivel de anticuer-
pos necesarios para proleger contra la
infeccion por el virus del sarampién.
Existen datos que los nifios que han te-
nido una forma abortiva de la enferme-
dad por estar bajo la proteccién de anti-
cuerpos maternos o gammaglobulina,
muesiran una resistencia estable a pa-
decer de nuevo la enfermedad, teniendo
un nivel de anticuerpos de LLH. en ti-
tulo promedio de 1:57.9 en ¢l momento
déptimo para investigar los mismos.' El
titulo promedio de los anticuerpos LH.
formados en respuesta a la vacunacién
con la vacuna viva de la A.CM. de la
URSS fue de 1:98.5, presentando la ma-
yor parte de los sucros un titulo supe-
rior a 1:40. Segin lo conocido con la
infeccién natural, podriamos pensar que
la inmunidad humoral en respuesta a
la vacunacién seria capaz de proteger
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ko nifios en los siguientes conlaclos con
el virus del sarampién. Es evidente que
para una conclusion defintiva es necesa-
rio posecr datos de efectividad epide-
miologica, los cuales hasta el presente
o han side obtenidos. Nos llama la
stencion el hecho de la alta frecuencia
de anticuerpos contra el sarampion en
los sueros de nifos sin antecedentes de
halser sufride la enfermedad.

En los Hogares Cuna de La Habana
donde fue realizado el estudio, €] 5325
de los nifios sin dicho antecedente pre-
=eolaban anticuerpos, lo cual es una ci-
fra muy alta si la comparamos, por ejem-
plo, con los porcentajes encontrados en
nifos de la misma edad investigados en
Moscii,'* Leningrado,' Cleveland,” Chi-
Ie* v Tahiti.! Como posible causa de ex-
plicacion a este hecho podemos citar re-
rientes datos sobre la relacién antigéni-
ra entre el virus Sincicial Respiratorio
iKS) v el del sarampién’® En el aiio
1564 s¢ presento en Cuba una epidemia
de procesos respiratorios agudos que
alecto principalmente a nifios menores
de | aiio, cuya etiologia fue relacionada
ron ¢ virus R-8° Actualmente se inves.
tiga ¢l problema de la posible partied-
pacion del virus R-S en la formacion de
anficuerpos capaces de reaccionar con

antigenos de sarampion en la prucha de
LH.

RESUMEN

Se estudié la reactogenicidad e inmu-
nogenicidad de la vacuna viva contra ¢l
sarampién de la A.CM. de la URSS,
preparada con la eepa ESM.V. en un
total de 185 nifios, incluyendo 36 con-
tactos, distribuidos en tres Hogares Cu-
na de La Habana. El estudio mostré que
dicha vacuna posec una inmunogenici-
dad alta asociada con una moderada in-
cidencia ¢ intensidad de las reacciones
vacunales, siendo la fiehre la reaccién
mis frecuente.

La respuesta serologica (seroconver-
#ion) , s¢ puso de manifiesto en todos los
nifios sin anticuerpos v en la mayor par-
te de los nifios con un titulo hasta de
1:40-1:80, El titulo geométrico prome-
dio aumenté como respuesta a la vacu-
nacién de <1:13.5 hasta 1:98.5. La sero.
conversion se acompand de reaccién fe-
bril en el 57.17% de los casos. La respues.
ta seroldgica fue observada también en
los nifos contacios.
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