ESTUDIO DE LA VACUNA ANTISARAMPIONOSA L-165SW

EN COLOMBIA

Dr. José H. Lépez T.!, Dr. Luciano Vélez A.%, Dr. Claudio Ceron P.2, Enrique Rojas
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En este primer ensayo controlado de la vacuna L-16SSW en terri-
torio americano (Valle de Aburrd, Antioguia, 1970) se estudiaron
sus aspectos clinicos, epidemiolégicos y viroldgicos. La vacuna
mostré baja reactogenicidad y alta inmunogenicidad.

Introduccidn

La vacuna Leningrado 16 ultraatenuada
en los Laboratorios Sichsische Serumwerk
(L-16SSW) (I) se ha empleado desde 1966
en la Repiblica Democritica Alemana
(RDA), con excelentes resultados en cuanto
al control sistemdtico del sarampidn, par-
ticularmente en el distrito de Halle (2).

En el cuadro 1 aparecen las caracteristicas
histdricas y técnicas de esta vacuna,

La ejecucién de este estudio fue acordada
por el Ministerio de Salud Publica de la
Repiblica de Colombia y la Escuela Na-
cional de Salud Publica, como medida previa
para considerar su empleo en la campafia
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2 Profesores, Seccién de Pregrado, Escuela Nacional de Salud
Piblica, Universidad de Antioquia. Actualmente Director de la
Escuela Nacional de Salud Piblica y Director de la Divisidn de
Atencion Médica del Ministerio Nacional de Salud Piblica,
respectivamente.

3 Estadistico, Escuela Nacional de Salud Publica, Universidad
de Antioquia.

4 Epidemidlogo e Higienista. Director del Instituto de Higiene
del Depto. de Halle y de las catedras de Higiene General y Comunal
de la Universidad Martin Lutero. Halle, Republica Democratica
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Ademas de los autores mencionados, colaboraron en este
trabajo Srta. Gloria Bricefio, Enfermera Instructora de la Escuela
Nacional de Salud Publica, Universidad de Antioquia; Dra.
Edith Gericke y Srta. Gisela Grund, del Laboratorio de Saram-
pion, Instituto de Inmunobiologia, Berlin, Republica Democratica
Alemana; Srtas. Elvira Ramirez S. y Luzmila Acebedo E,, y el
Sr. Enrique Hernandez S., Técnicos, Laboratorioc de Virus,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia; Dres. Gunther
Starke y Peter Hlinak, Director y Subdirector, respectivamente,
Instituto de Inmunologia, Berlin, Republica Democratica Ale-
mana; Dres. Gustavo Escobar y José Sanmartin, residentes de
tercer afio, citedra de Pediatria, Facultad de Medicina, Universi-
dad de Antioquia, y 19 alumnos del 4° aiio de Medicina y otras
tantas alumnas del 3% afio de Enfermeria, de la Universidad de
Antioquia.

correspondiente que forma parte del Pro-
grama Nacional de Vacunaciones en el
periodo de 1968 a 1972,

Era conveniente evaluar el comporta-
miento de dicha vacuna aplicada en condi-
ciones climdticas, y a poblaciones muy
diferentes de las que existen en su pais de
origen.

Material y métodos
A. Ensayo clinico

1. Suyjetos estudiados. Durante agosto y
septiembre de 1970 se administré la vacuna
citada a 1,554 nifios de 6 meses a 6 afios de
edad, residentes en las cabeceras de los
municipios de Itagiif y Sabaneta (vecinos de
Medellin), ubicados en el Valle de Aburr4,
departamento de Antioquia, Colombia. En
estas cabeceras se establecieron sectores al
azar por bloques de manzanas. Los nifios
fueron seleccionados una semana antes de
administrarseles la vacuna, y mediante
cuidadosa anamnesis se excluyeron todos los
casos en que estuviera presente cualquiera de
las contraindicaciones advertidas por los
fabricantes del producto estudiado, como
son: tuberculosis activa, inflamaciones pro-
nunciadas de la piel o las mucosas, enferme-
dades crénicas del higado o los rifiones,
lesiones cardiacas de descompensacién (con-
génitas o adquiridas), leucemia u otras en-
fermedades malignas, otitis media aguda o
crénica, terapia actual por esteroides,
citostdticos o inmunosupresores, complica-
ciones neuroldgicas a consecuencia de otras
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CUADRQO 1—Caracteristicas de la vacuna anti-
sarampionosa L-16SSW.

Vivo ultraatenuado. Origen a par-
tir de la cepa Leningrado 16 (cuya
atenuacion es comparable con la de
la cepa Schwarz, pero se mantiene
en citocultivos renales de cobayo).
Representa un mejoramiento de la
atenuacidn de la cepa L-16 gracias
a que se le ha pasado 6 veces en
citocultivos renales caninos (ob-
tenidos de una cria libre de gér-
menes patdgenos), a una tempera-
tura de incubacidn reducida.
Desarrollada por G. Starke y P.
Hlinak en el Instituto Nacional
para Control de Sueros y Vacunas
(RDA), 1965.

Administrada desde 1966 a 2 1/2
millones de nifios de dicho pafs,
de manera particularmente siste-
matizada y eficaz en el distrito

de Halle (12). Desde 1970 es de
uso obligatorio a nivel nacional.
Antes del ensayo en Colombia,

se habia exportado a Egipto y
Cuba. En 1971 se ensayd satisfac-
toriamente en Chile (14).
Ausencia de virus contaminantes
propios del embrién de pollo y

de simios.

Mantenida en huésped microbio-
l6gicamente bien estudiado.

Cada lote se prepara en rifiones

de cachorros de pastor alemdn her-
manos y no mayores de tres semanas,
y se somete a examenes particu-
larmente rigurosos de potencia e
inocuidad tanto en la fibrica
como a nivel oficial.

Carece de suero animal y de frac-
ciones de suero humano, penicilina
o estreptomicina. Se emplea gela-
tina como estabilizador.

El antibidtico contenido es
neomicina.

1.Virus con-
tenido:

2. Datos his-
téricos:

3. Comentarios
técnicos:

vacunaciones, presencia de mielitis, menin-
gitis o encefalitis en los 364 dias anteriores,
influenza con bronconeumonia, o diarrea con
deshidratacién grave en el mes anterior,
hepatitis viral, tos ferina, difteria o tétanos
en los tres meses anteriores, y, finalmente, la
presunta incubacién de una enfermedad
infecciosa transmisible a la que hubiera
estado expuesto el sujeto. Ademads, se dejo
transcurrir un mes antes y después de cual-
quier otra vacunacidén.

Conviene aclarar que tanto en Itagiii como
en Sabaneta, unos seis meses antes, se
habia procedido a la vacunacién en masa con
BCG y DPT.

En Itagiii, ciudad predominantemente
industrial de 90,000 habitantes, situada a 13
km de Medellin, se vacuné al 8% de la
poblacién infantil (1,191 nifios) de las edades
mencionadas, residentes en la cabecera del
municipio. Se selecciond para observacién
un grupo testigo integrado por 442 nifios de
edad y condiciones socioeconémicas simi-
lares, que no fueron vacunados. El grupo
vacunado se dividié en un subgrupo A
(cuyas familias recibian ingresos mensuales
superiores a 1,500 pesos colombianos)
constituido por 328 participantes, y un
subgrupo B de otros 863 nifios (pertene-
cientes a familias con ingresos mensuales
inferiores a 1,500 pesos colombianos). En
Sabaneta, pequefio municipio que por sus
condiciones socicecondmicas se asemeja
mas a los municipios rurales, situado a 29
km de Medellin, con un total de 13,350
habitantes, se vacuné al 16 % de la poblacidén
infantil perteneciente a los mencionados
grupos de edad y residente en la cabecera.
Este grupo constaba de 363 nifios y el
correspondiente grupo testigo de 116.

2. Producto utilizado. La vacuna fue
suministrada por la Misién Comercial de la
RDA en Bogoté la cual, junto con la Uni-
versidad de Antioquia, se hizo cargo del
financiamiento total de la investigacién. El
producto se recibid liofilizado y envasado en
ampolletas de 10 dosis individuales (cada
una de ellas contenia un mil DICTs;).% Cada
ampolleta iba acompafiada de su frasco de
diluyente (5 cc de solucién estabilizada de
Hanks, exenta de suero animal y de anti-
bidticos, excepto neomicina a razén de 100

mg/cc).

5 Dos ampolletas fueron retituladas en el Laboratorio de Virus
de Medellin y otras dos en el de Berlin-Pankow. Pese a que esta
prueba fue ejecutada sin que ningunc de los dos laboratorios
tuviera conocimientos de que el otro procedia a esta determina-
cién, los resultados del titulo (1,000 DICTso) por dosis coin-
cidieron. Las ampolletas analizadas provenientes de Berlin acaba-
ban de desempacarse en el Aeropuerto Internacional de Bogota.
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Después de reconstituida la vacuna se
administré dentro del plazo de una hora por
via subcutdnea a razén de 0.5 cc, en la regidn
deltoidea izquierda. Se usé una jeringa de
pléstico estéril y aguja desechables por cada
nifio y una jeringa de 2 cc, graduada en
décimas, para 4 nifios.

Aparte de su inspeccién en el lugar de
produccién (fibrica de Oelzchau), la vacuna
estudiada es objeto de revisién en el Instituto
de Control de Sueros y Vacunas de Berlin-
Pankow, con arreglo a las normas vilidas
para vacunas antisarampionosas recomen-
dadas por el Comité de Expertos de l]a OMS
(Ginebra, 27 de septiembre a 2 de octubre
de 1965), intensificadas en algunos aspectos
(2). El lote empleado llevaba el numero
540770 y su fecha de caducidad se calculaba
para el 31 de julio de 1971. En el cuadro 1
figuran otros detalles de la vacuna.

3. Método empleado y personal partici-
pante. En la seleccién y vacunacién de los
nifios participaron los 19 alumnos del curso
de Medicina Preventiva de la Facultad de
Medicina, y las 19 alumnas de ultimo afio
de la Escuela de Enfermeria de la Universi-
dad de Antioquia. Los primeros efectuaron
también inspecciones clinicas, al 4°, 9°y 14°
dias después de la vacunacién. Estas con-
sistieron en un examen clinico cuidadoso
para detectar cualquier signo y sintoma de
sarampidén, para lo cual habfan sido adies-
trados recientemente. También determina-
ban la presencia de reacciones locales y
generalizadas de la vacuna. Todos estos
datos se consignaban en formularios espe-
cialmente preparados. La temperatura se
tomé por via rectal en los menores de 2 afios
y oral en los demdas. Dos médicos residentes,
con conocimientos avanzados de Pediatria,
asesoraron a los alumnos sobre cualquier
problema hallado durante las inspecciones.
La firma Intermed, de Berlin, exportadora
oficial de la vacuna, garantizé por escrito una
indemnizacién para amparar a cualquier
vacunado que eventualmente experimentara
secuelas comprobadas por un Comité inte-

grado por dos médicos colombianos y dos
alemanes, tres de los cuales son autores de
este trabajo.

B. Pruebas seroldgicas

1. Universo estudiado. De agosto a no-
viembre de 1970, el personal de la Seccidn de
Virus, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, con la colaboracién de la en-
fermera de salud publica participante en el
trabajo, selecciond, vacung, examind y tomé
muestras de sangre a un total de 107 nifios y
adolescentes que pertenecian a cuatro
guarderfas y dos escuelas primarias de
Medellin, y cuyas edades fluctuaban entre 13
meses y 19 afios. Como en Medellin se
habia llevado a cabo la vacunacién en masa
con BCG y DPT, en noviembre del mismo
afio, sélo se inmunizé contra el sarampidén
a los sujetos que mostraron reaccidn tu-
berculinica negativa (los requisitos restantes
para la seleccién de sujetos fueron casi los
mismos que los establecidos para el ensayo
de campo en Itagiii y Sabaneta). Hay que
advertir que, por tratarse de nifios institu-
cionalizados, en Medellin fue imposible
entrevistar directamente a los padres para
obtener datos sobre los antecedentes de
sarampién de sus hijos. En consecuencia,
hubo que recurrir a la informacidén recogida
de los padres generalmente por las encar-
gadas de las guarderias (religiosas y
visitadoras sociales), o por las profesoras de
las escuelas. Puesto que resulté muy re-
ducido el nimero de menores de seis afios
elegibles, fue preciso realizar estudios sero-
légicos en nifios de edades muy superiores a
las aconsejadas para la vacunacidén anti-
sarampionosa. Sin embargo, esta circuns-
tancia permitié obtener una idea de la
incidencia de antecedentes de sarampién en
dichas edades y averiguar si la reactividad de
la vacuna en esos nifios era mayor que en
los de edad preescolar. También se debe
advertir que no se registraron casos clinicos
de sarampién durante el estudio en las insti-
tuciones incluidas en el mismo, seguramente
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porque dos meses y medio antes se habia
registrado un brote epidémico en Medellin.

2. Método empleado. La prueba tubercu-
linica se practicé con el producto PPDRT 23
con Tween 80, suministrado por el Instituto
Nacional de Programas Especiales para la
Salud (INPES), cuya fecha de caducidad era
febrero de 1971. La lectura de la reaccién se
efectuaba a las 72 horas y se interpretaba
como positiva si el didmetro de induracién
era de 10 mm o mayor.

Se procedié a los exdmenes clinicos en los
mismos dias después de la vacunacién, y
siguiendo el mismo criterio que en el estudio
sobre el terreno. También fueron observados
grupos testigo (no vacunados) en cada
institucién.

Con miras a determinar la inmunogenici-
dad de la vacuna, se obtuvieron aséptica-
mente muestras de sangre de 2 a 5 cc, por
puncién venosa: la primera muestra, inme-
diatamente antes de la vacunacién, y Ia
segunda, después de 20 a 30 dias. El suero
obtenido mediante centrifugacidn se envasé
asépticamente en ampolletas, a las que se
agregé azida de sodio Q.P. (en polvo), a
razén de 1 mg por cada cc de suero.

Uno de los autores (J.H.L.) llevd los
sueros al Instituto de Inmunobiologia de
Berlin (RDA) y presencié su elaboracién,
que consistid, después de la inactivacidén a
56° C por 30’, en la dilucidn en solucién
salina fisioldgica de 1:8 hasta 1:4,096 (con
factor de dilucién igual a dos), y en la con-
frontacién de cada dilucién de suero con
cuatro unidades hemoaglutinantes de anti-
geno sarampionoso preparado en cito-
cultivos renales caninos. Esta prueba se
ejecutd en microbandejas tipo Takatsy (3),
mediante el empleo del método de Rosen (4)
y eritrocitos susceptibles de Macacus rhesus,
teniendo cada vez un total de cuatro sueros
testigo positivos y cuatro negativos. Para la
interpretacién se consideré que el punto final
aparecia en el tubo donde los eritrocitos
forman un huso o mechén al precipitarse al
fondo del orificio.

Resultados

A. Clinicos

La administracion de la vacuna fue
favorablemente aceptada por la comunidad.
Ninglin vacunado mostré complicaciones
neuroldgicas.

En Ttagiii se observaron sintomas en el
46.7 % del grupo testigo, enel 61 % del grupo
vacunado A yen el 61.9% del vacunado B.

En Sabaneta se registraron sintomas en el
50% del grupo testigo y en el 57.8% del
vacunado.

Estas diferencias entre vacunados y testi-
gos no son estadisticamente significativas al
aplicarles la prueba de la “Z” de diferencias
de porcentajes, la cual garantiza un 95% de
seguridad. Esta misma prueba también se
aplicé para evaluar el significado de los

.datos que figuran en el cuadro 2.

En los grupos vacunados A y B de Itagiii
se observd la presencia de catarro, enel 20y
26.8 %, respectivamente. Pero el grupo
testigo mostré una incidencia adn mayor
(36.7 %), lo que significa que coexistian otros
procesos infecciosos en el momento del
examer.

En Itagiii el 9.7% de los vacunados y el
2.9% de los sujetos del grupo testigo mani-
festaron fiebre (temperatura oral superior a
37° C o rectal superior a 37.8° C). La
vacunacién coincidié con un brote hiper-
endémico de sarampidn.

En Sabaneta se observé la presencia de
fiebre en el 19.9 % de los vacunados, y en el
20.4 % del grupo testigo. También se registré
un notable niimero de casos de sarampidn,
parotiditis y otras infecciones febriles, lo cual
contribuye a explicar la alta incidencia de
fiebre en el grupo testigo.

El cuadro 2 resume la reactividad de la
vacuna L-165SW en el ensayo sobre el
terreno.

Conviene sefialar que entre un total de
1,554 vacunados en Itagiif y Sabaneta se
registraron seis casos tipicos de sarampidn
clinico entre el 4° y el 11° dia después de la



234

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Marzo 1974

CUADRO 2-Resumen de la reactividad® de la vacuna L-16SSW segiin el
ensayo sobre el terreno en Itagiii y Sabaneta, 1970.

Porcentaje Porcentaje Diferencia
Signos y de nifios de nifios estadisticamente
sintomas vacunados controles significativa®
Fiebre? 12.3 11.8 No
Catarro 33.8 45.5 Si
Influenza 2.4 45 Si
Bronquitis 2.1 39 Si
Exantema 2.1 1.6 No
Conjuntivitis 2.5 2.2 No
Manchas de
Koplik 0.7 0.5 No
Adenopatia
regional 2.1 0 S
Reacciones
locales 14 0 S
Asintomdticos 57.7 52.3 S
Tamafio del
grupo 1,554 558

@ Segun revisiones a los 4, 9 y 14 dias de aplicacion.
Se considerd fiebre a la temperatura oral superior a 37.2° C o la rectal

superior a 37.8° C.

¢ Con un nivel de 95% de seguridad.

vacunacién, lo que indica que se trataba de
infecciones que ya estaban incubandose
cuando se administré la vacuna. Esto pudo
comprobarse mediante la investigaciéon de
los contactos dentro del periodo habitual
de incubacién de la enfermedad.

Entre el mismo total de vacunados en el
ensayo sobre el terreno sélo se registraron 2
casos de complicaciones inmediatas, de tipo
urticarioide, que cedieron facilmente con el
tratamiento de antihistaminico.

Las reacciones locales definidas como
edema, dolor y enrojecimiento en el sitio de
la aplicacién, fueron mas frecuentes en los
nifios cuya edad fluctuaba entre 4 y 6 afios.

Para determinar la inmunogenicidad de la
vacuna, se estudié un grupo de 107 nifios y
adolescentes de guarderias y escuelas de
Medellin, y se observaron sintomas en el
83.2% del grupo testigo, tales como: fiebre,
en el 86.7%, en comparacién con el 90.6 %
de los vacunados; catarro, enel 82.3y 78.3 %,
respectivamente; bronquitis, en el 18.6 y
24,5%; conjuntivitis, en el 69 y 56.6%, y
exantema, en el 2.6 y 0%. Con excepcidn de

este Ultimo sintoma, ninguna de las diferen-
cias de porcentaje a favor de los vacunados
resulta tener significacién estadistica. Estos
resultados pueden atribuirse, en parte, a la
mayor facilidad de propagacién de las infec-
ciones respiratorias y enfermedades infec-
ciosas transmisibles en general dentro de
conglomerados cerrados; y en parte, a que ¢l
estudio coincidié con un invierno crudo
registrado en todo el pafs durante los ultimos
cuatro meses de 1970, que fue acompafiado
de numerosas infecciones de las vias respira-
torias. No hubo casos de sarampidn en estos
grupos, pero si uno de urticaria inmediata-
mente después de la vacuna, el cual evolu-
cioné de manera favorable con antihista-
minicos orales. Una de las nifias vacunadas
presentd piodermitis crdnica en el sitio de la
vacunacién: se cultivé de la lesién un es-
treptococo beta hemolitico del grupo A, que
respondié definitiva y rdpidamente al
tratamiento de penicilina. Esto explica por
qué la vacuna estd contraindicada en nifios
que sufren piodermitis. Incluso, se ha
publicado un articulo (5) sobre una compli-
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cacién mortal de este tipo, subsiguiente a
vacunacién antisarampionosa con el inyector
de presion.
B. Serologicos

El cuadro 3 muestra la incidencia de signos
y sintomas sarampionosos en los 16 nifios

seronegativos antes de la vacunacién, y en
los testigos.

Entre los sueros prevacunales de los 107
nifios, solo 16 carecian de anticuerpos anti-
sarampionosos [H (inhibidores de la hemoa-
glutinacién). Esto significa que los antece-
dentes negativos en cuanto al sarampidn se
basaban en datos inexactos. Ademds, segin
se aprecia en el cuadro 4, a partir de los
nueve aftos la totalidad de los nifios y ado-

CUADRO 3-—Comparacion sobre la incidencia de signos y sintomas
sarampionosos en los 16 nifios seronegativos prevacunales, y en igual

numero de testigos, Medellin, 1970.

Interpretacion
Signos y Vacunados Testigos estad{stica
sintomas (diferencia
revisados® No. % No. % significativa)
Fiebre? de 37.3
a379°C 10 62.5 10 62.5 No
De38a38.5°C 4 25.0 1 6.3 No
Catarro 14 87.5 14 87.5 No
Conjuntivitis 14 87.5 10 62.5 Sf
Brongquitis 1 6.3 4 25.0 No
Exantema 4 25.0 0 0 Sf
Mialgias 3 18.8 0 0 No

%y0s dias 9° y 14° después de la administracién de la vacuna
antisarampionosa L-16SSW al grupo correspondiente.
b Se considers fiebre a la temperatura oral superior a 37.2° C o rectal

superior a 37.8° C.

CUADRO 4-Distribucién
sarampionosos en los sueros prevacunales de 107 nifios y
adolescentes de Medellin, segin la edad, 1970.

de anticuerpos IH anti-

Grupo Nega- Posi- Positividad
de edad tivos tivos Total acumulada
18223
meses 0 4 4 4/4
2 aitos 4 1 5 5/9
3 afios 2 2 4 7/13¢
4 afios 1 4 5 11/18
5 afios 1 6 7 17/25
6 afios 4 14 18 31/43
7 afios 1 29 30 60/73
8 afios 3 6 9 66/82
9-19P afios 0 25 25 91/107
Totales 16¢ 91 107

2 En menores de 4 afios se obtuvo casi un 50% sin anticuerpos

prevacunales.

A partir de los 9 afios todos tenfan anticuerpos prevacu-

nales.

¢ E1 promedio geométrico de los titulos posvacunales de los
16 nifios sin anticuerpos prevacunales fue 1:291, y el de los 91
nifios con anticuerpos prevacunales fue 1:141. En aquellos hubo
seroconversion total, y en estos sdlo en 4.
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lescentes estudiados nrmenmha esos  anti-

cuerpos. La d1str1buc1on por sexo era la
siguiente: 65 de los 107 casos estudiados
serolégicamente eran nifias y 42, nifios. Esta

proporcién se mantuvo con respecto a los
seronegativos y los seropositivos en la mues-
tra prevacunal. La conversidn seroldgica
obtenida fue del 100% (16/16 con un au-
mento cuddruple o mayor de anticuerpos
al comparar los titulos obtenidos en Ios
sueros pre y posvacunal),

Otro indicio de la alta inmunogenicidad de
la vacuna fue la seroconversién en 4 de los
91 sueros prevacunales positivos, inclusive
en dos con titulos iniciales bastante elevados
(1:128 y 1:64), lo cual no se ha observado
usualmente ni después de la reinfeccién con
virus natural (6).

El promedio geométrico de los titulos de

anticuerpos IH en los 91 sueros prevacunales
fua da 1141 mientr

g ang e <
Lus Ug Aol_l'l., Hmatlias yuc L Ut 1us

de los 16 sueros posvacunales con conversidn
serolégica fue de 1:291.
En el cuadro 5 se detallan los resultados

serolégicos en los 20 casos con conversién.
CUADRO 5- lltulOS de antlcuerpos iH en los 20

nifios con seroconversmn en el ensayo de la vacuna

antisarampionosa L-16SSW, en Medellin, 1970.

Titulo
Edad (en afios) Prevacunal Posvacunal

7 1:16 1:64

6 1:16 1:64

3 1:64 1:256
4 1:128 1:512
6 Menor de 1:8 1:512
3 Menor de 1:8 1:256
4 Menor de 1:8 1:256
6 Menor de 1:8 1:256
2 Menor de 1:8 1:256
2 Menor de 1:8 1:512
2 Menor de 1:8 1:1,024
3 Menorde 1:8 1:512
8 Menor de 1:8 1:128
8 Menor de 1:8 1:32

8 Menor de 1:8 1:1,024
6 Menor de 1:8 i:5i2
7 Menor de 1:8 1:128
5 Menor de 1:8 1:256
6 Menor de 1:8 1:512
2 Menor de 1:8 1:128

nl(l‘llﬂlﬁl‘l

El hecho de que solo el 9.7« de los vacu-
nados en Itaghi, y el 19.9%( de los casos de
Sabaneta manifestaron fiebre contrasta con
los resultados del ensayo practico de la
misma vacuna en la RDA (7), es decir,
temperaturas orales superiores a 37.4° C en
el 4877, y un 10" con temperaturas de
39.4° a 39.9° registradas diariamente del 3°
al 14° dia. Conviene advertir que en este
estudio solo se tomd la temperatura los
dias 4°, 9° y 14°, debido a |

¢ limitaciones
bas 5,7 ¥ S 1 a

de personal y de financiamiento, y cabe la
posibilidad de que en los intervalos en que no

1uc1u11

visitados, los vacunados experi-
mentaron fiebre, como lo afirmaron en
algunos casos los padres. Por lo tanto, hay
que interpretar con reservas esta baja
incidencia de fiebre en el ensayo sobre el
terreno.

Por el contrario, la alta incidencia de
fiebre en el grupo de nifios institucionali-
zados del ensayo de laboratorio (90.6%)
facilmente se aclara al apreciar una inci-
dencia similar en el grupo testigo (86.7%
lo que, como ya se ha indicado, obedecid a la
elevada frecuencia de catarros durante
el invierno en Medellin.

Borgoiio (8), en un estudio realizado en
Chile durante 1971 en 92 nifios de 9 meses a
2 afios de edad, observd, con el empleo de un

lote. temmneraturas rectales suneriores a 38°C
101e, temperaturas rectales superiores a

en el 47.1% y superiores a 39° Cen el 8.3 %,
y con otro en el 17.9% y 5.3%; presentd
exantema el 13.8 % de los vacunados con un
lote y el 8.9% de los que recibieron otro, en
cambio, en el citado trabajo de Rudolf (7),
la proporcidn fue de 17 %.

En este estudio, la alta incidencia de
nifios con anticuerpos en el suero prevacunal
contrasta con las obtenidas por los propios
autores en otros trabajos (9, 10), las que
coinciden con la cifra (15%) que, segin
Krugman, es de esperar en nifios de
3 a 8 afios de edad, pese a que los padres
negaron los antecedentes de sarampidn.

Como puede apreciarse en el cuadro 4,
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sélo 12/43 menores de 7 afios eran sus-
ceptibles en el momento de ser vacunados.
En los menores de 4 afios 6/13 fueron
susceptibles.

Si bien no se puede trasladar arbitraria-
mente la incidencia de seropositivos pre-
vacunales en Medellin (857) a los 1,554
nifios del ensayo sobre el terreno, cabe con-
jeturar que, en el peor de los casos, un 15
de los 1,661 nifios que en total fueron vacu-
nados, ya habian adquirido inmunidad
conferida por un sarampién que paséd
inadvertido a los padres, en cuyo caso
quedarian 249 nifios en quienes se pudo
juzgar la reactividad de la vacuna.

A continuacién se examinan brevemente
los problemas actuales de las vacunas y
campafias antisarampionosas en el mundo.

Pocos paises han logrado un control
sistematico de la enfermedad mediante
campafias sostenidas para la poblacion
emergente. En al RDA (/2) el 909 de los
menores de 9 afios de Halle ha sido vacu-
nado y la tasa se ha mantenido entre 0.2 y
0.5 casos por 100,000 habitantes. Lo mismo
ha ocurrido en Gambia (/3) y dentro de los
paises latinoamericanos, en Chile (/4). En
cuanto a los Estados Unidos, el nimero de
casos bajé de 458,000 en 1964 a 22,500 en
1968, habiéndose administrado 35 millones
de dosis (/3). Sin embargo, desde 1969 han
ocurrido brotes que afectaron principalmente
a la poblacién no vacunada (/6) o mal
vacunada (I7). En septiembre de 1970, el
nivel de vacunacién antisarampionosa habia
descendido al 57.2%, y en dreas urbanas de
escasos recursos al 41.1 % de los nifios entre
1y 4 afios ({8, 19). Esto se debid, en buena
parte, a que desde julio de 1969 la vacuna-
cién contra la rubéola recibi¢ prioridad
financiera sobre la antisarampionosa (20).
El mantenimiento de campafias de vacuna-
cién antisarampionosa es de importancia
decisiva, pues como indica Foege (13), a los
15 meses de haberse terminado la campafia
en masa en varios paises africanos las tasas

de incidencia habian retornado a los niveles
anteriores.

Al considerar los resultados referidos en
este trabajo, no parece que las condiciones
climaticas o raciales hayan aumentado la
reactogenicidad en los vacunados. Informes
recientes revelan una mayor reactogenicidad
concretamente en cuanto a manifestaciones
febriles de la cepa Schwarz en 11 poblaciones
de indios del Continente Americano en
comparacién con las poblaciones caucédsicas
tipicas (21).

Por otra parte, se ha publicado reciente-
mente un estudio sobre los efectos secunda-
rios de la vacuna Lirugen en niflos abo-
rigenes australianos (22).

Otro aspecto que estd despertando cre-
ciente interés es el de las repercusiones
oncogénicas que puedan tener las vacunas
antiviricas (23, 24) fabricadas con embriones
de pollo contaminados con virus de leucosis
aviar, enfermedad de Marek o adenovirus
aviares —virus “CELO” -(25).

También merece atencién el problema de
las vacunas antisarampionosas producidas en
células diploides humanas (26), ensayadas
en Moscll y en Zagreb: en el primer caso,
administrada a un millén de nifios, y en el
segundo, a 30,000. Segun la informacién
disponible, estos ensayos han sido suspendi-
dos en Rusia, y los riesgos genéticos, in-
munoldgicos y oncogénicos, sin excluir la
posibilidad de transmisién de hepatitis viral
con este tipo de producto, son considerables
(27).

Son evidentes las ventajas de emplear
citocultivo renal canino como substrato en
una vacuna antisarampionosa.

Llama la atencidn el hecho de que tanto
en este estudio (16 nifios), como en el de
Borgofio (8), el cual incluye 54 nifios inicial-
mente susceptibles, la inmunogenicidad de
la vacuna L-16SSW fue de 100%, vy que en
la RDA habia sido de un 97% (7). Y hay
que tener en cuenta que su precursora, la
cepa Leningrado 16, s6lo ocasioné la sero-.
conversién del 82.9% en un ensayo com-
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parado que sc efectus en Polonia (28), en el
cual la cepa Schwarz causé una serocon-
versién de 97 %.

Serfa interesante realizar ensayos practi-
cos en el futuro en que la vacuna L-16SSW
se controle simultineamente con cepa
Schwarz y con cepa Edmonston hipera-
tenuada (Moratén de Hilleman) (29), y
determinar su comportamiento en diluciones
al doble y al triple bajo condiciones tropi-
cales. Este aspecto de la diluciéon ha mos-
trado ser prometedor para rebajar el costo
en paises en desarrollo, siempre y cuando se
respeten ciertos requisitos (30, 31).

Los hallazgos de los autores sobre alta
frecuencia de anticuerpos de sarampidn,
pese a los antecedentes negativos, van en
favor de estudios serolégicos previos a las
campafias en masa, como aconsejan también
Stanfield y Bracken (31).

En las fechas en que se redactd este
articulo, la Secretaria de Educacidn, Salud y
Asistencia Social de Medellin habia in-
munizado a 8,000 nifios de 7 meses a 5 afios
de edad con la vacuna L-16SSW, sin compli-
caciones graves (32).

Segin informes oficiales (33), en Colombia
mueren anualmente 5,000 nifios diagnosti-
cados como casos de sarampidén. Esta
enfermedad ocupa, después de las diarreas
y enteritis y la tuberculosis, el tercer lugar
entre las infecciones contagiosas de notifica-
cién obligatoria. Cada nifio hospitalizado
con complicaciones costaba en Bogotd, en
1970, unos EUA$30.00 como promedio (34).
Frecuentemente se tiene noticia de epidemias
que diezman las poblaciones indigenas. Hay,
pues, razones para justificar si no la erradi-
cacién, al menos un control dentro de
limites razonables, dirigido a los nifios per-
tenecientes a familias de escasos recursos,
que viven en aglomeraciones suburbanas, o
en guarderias, y en lugares donde las con-
diciones climadticas (altiplanos) o raciales
(conglomerados indigenas) favorezcan las
complicaciones.

Resumen

Con el fin de evaluar el comportamiento
de la vacuna antisarampionosa L-16SSW,
antes de considerar su empleo en escala
nacional en Colombia, se la administré a
1,661 nifos del Valle de Aburrd, Antioquia,
(1,554 nifios de ITtagiii y Sabaneta, y 107 de
Medellin). La vacuna ha sido empleada
desde 1966 en la Republica Democratica
Alemana con excelentes resultados en el
control sistematico del sarampién. Es una
vacuna de virus vivo ultraatenuado a partir
de la cepa Lenigrado 16, pero de atenuacidn
mejorada, ya que se le ha pasado seis veces
en citocultivos renales caninos. Por sus
caracteristicas estrictas y peculiares en
cuanto a su preparacion y control, esta
particularmente exenta de agentes patdgenos.

Los resultados obtenidos en este primer
ensayo controlado de la vacuna en territorio
americano, fueron similares a los registrados
en el pais de origen: mostré baja reacto-
genicidad y alta inmunogenicidad, La
administracion de la vacuna fue aceptada
favorablemente por la comunidad y ningin
vacunado mostré complicaciones neuro-
l6gicas. Se resumen los conceptos actuales
sobre la vacunacién antisarampionosa ma-
siva en los paises en desarrollo. También
se indican razones para justificar el control
de esta enfermedad, en especial entre los
nifios de familias de escasos recursos en
Colombia, donde mueren anualmente unos
5,000 nifios con diagndstico de sarampidn.
Asimismo, hay frecuentes noticias de epi-
demias que diezman las poblaciones in-
digenas.[]
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Study on L-16S5W Measles Vaccine in Colombia (Summary)

In order to evaluate the behavior of L-16SSW
measles vaccine before considering its use on a
national scale in Colombia, it was administered
to 1,661 children in Aburra Valley, Antioquia
(1,554 from Itagui and Sabaneta; 107 from
Medellin). This vaccine has been used since 1966
in the German Democratic Republic with ex-
cellent results in the systematic control of
measles. It is prepared from live attenuated virus
of the Leningrad 16 strain further attenuated
by passage six times in canine kidney cytocul-
tures. Because of the strict and very special re-
quirements relating to its preparation and con-
trol, it is particularly free of pathogenic agents.

The results obtained in these initial controlled

trials with the vaccine in an American area were
similar to those recorded in the country of origin:
it gave low levels of reactogenicity and conferred
a high degree of immunity. The community re-
acted favorably to its adminisiration, and none of
the vaccinees had neurological complications.
Current concepts regarding massive measles vac-
cination in the developing countries are reviewed,
and reasons justifying control of the disease are
given, with special reference to children from
low-income families in Colombia. Some 5,000
children in this couniry die from measles each
year, and there are also frequent reports of
epidemics that decimate the Indian populations.

Estudo da vacina contra o sarampo L-16S5W na Coldmbia {Resumo)

Com a finalidade de avaliar o rendimento da
vacina contra o sarampo L-16SSW, antes de
considerar sua utilizagdo em escala nacional na
Coldmbia, ela foi administrada a 1.661 criangas
do Vale de Aburrd, Antioguia (1.554 criangas
de Itagiil e Sabaneta e 107 de Medellin). Desde
1966 a vacina vem sendo empregada na Re-
publica Democratica Alemi, com excelentes
resultados, no controle sistemdtico do sarampo.
Trata-se de uma vacina de virus vivo ultra-
atenuado com base na variedade Leningrado 16,
mas de atenuacdo melhorada, visto que passa
seis vezes por citoculturas renais de cdes. Devido
ao rigor e as peculiaridades que caracterizam
sua preparacdo e controle, ¢ substancialmente
isenta de agentes patogénicos.

Os resultados deste primeiro experimento
controlado da vacina em territério americano
foram semelhantes aos registrados no pafs de
origem: revelou baixa reatogenicidade e alta
imunogenicidade. A aplicagio da vacina foi
recebida com benepldcito pela comunidade e ne-
nhum vacinado sofreu complica¢des neurolégicas.
Resumen-se os conceitos atuais sobre a vacina-
¢f0 macica contra o sarampo nos paises em desen-
volvimento. Assim mesmo alinham-se razdes para
justificar o controle desta doenga, especialmente
entre as criancas de familias de poucos recursos
na Coldmbia, onde morrem umas 5.000 criangas
por ano com diagndstico de sarampo. Também
hé noticias frequentes de epidemias que dizimam
as populagdes indigenas.

Etude du vaccin antirougecleux L-1655W en Colombie {Résumé)

Dans le but d’évaluer le comportement du
vaccin antirougeoleux L-16SSW avant d’envisager
son emploi en Colombie & I'échelon national, il
a été administré 4 1.661 enfants de la Valle de
Aburrd, Antioquia (1.554 enfants d’ltagiii et de
Sabaneta, et 107 de Medellin). Le vaccin a été
employé depuis 1966 dans la République démo-
cratique d’Allemagne avec d’excellents résultats
dans la lutte systématique contre la rougeole.
C'est un vaccin du virus vivant ultra-atténué a
partir de la souche Leningrade 16, mais d’une

atténuation améliorée, du fait qu’il a passé six
fois dans des cytocultures rénales canines. En
raison de ses caractéristiques strictes et spéciales
en ce qui concerne sa préparation et son con-
trole, il est particulierement exempt d’agents
pathogenes.

Les résultats obtenus au cours de ce premier
essai controlé du vaccin sur le territoire améri-
cain ont été analogues & ceux qui ont été en-
registrés dans le pays d’origine: il a révélé une
réactogénicité faible et une immunogénicité
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élevée. L’administration du vaccin a été accueillie
favorablement par la communauté, et aucun
enfant vacciné n’a présenté de complications
neurologiques. On est en train de réexaminer
les notions actuelles concernant la vaccination
antirougeolique massive dans les pays en voie de
développement. Le rapport indique aussi les

raisons qui militent en faveur de la jugulation de
cette maladie, notamment parmi les enfants de
familles les moins favorisées de Ja Colombie ol
quelque 5.000 enfants meurent chaque année
des suites de la rougeole. En outre, on recoit
souvent des nouvelles au sujet d’épidémies qui
déciment les populations indigénes.



