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El propdsito de este estudio fue determinar si la lanceta bifurcada y el cilindro de mul-
tipuncidn son instrumentos adecuados para administrar vacunas antisarampionosas.

Nirtos de 9 a 11 meses de edad de Sdo Paulo, Brasil, recibieron la vacuna antisaram-
pionosa Biken-Cam 70 (5 000 DICT /0,5 mi) 0 la vacuna antisarampionosa Edmonston-Zagreb (7 000
DICT /0,5 ml) por via intradérmica, mediante una lanceta bifurcada o un cilindro de multipun-
cién. Estos instrumentos por lo general se usan para administrar la vacuna antivariélica o ln BCG.
Elvolumen de vacuna inoculado fue de aproximadamente 0,003 ml. Se determinaron los anficuerpos
LG contra el sarampion con la prueba de inmunosorcion enzimdtica (ELISA) en el momento de la
vacunacion y 8 semanas después. Los participantes en el estudio fueron examinados 14 dias después
de la inoculacion para detectar posibles reacciones adversas.

En el momento de la vacunacion la edad de los nifios fue de 9,5 * 0,66 meses (media
+ desviacion estdndar). Ninguno de los 45 receptores de la vacuna Biken-Cam presentd respuesta
seroldgica. En los 49 receptores de la vacuna Edmonston-Zagreb inmunizados con el cilindro de mul-
tipuncion la tasa de respuesta seroldgica (35%) y la concentracion media de anticuerpos contra el
sarampion (323 mUl/ml) fueron algo mayores a las observadas en los 51 nifios que recibieron la misma
vacuna administrada con la lanceta bifurcada (26% y 291 mUl/ml, vespectivamente). La tasa de
stntomas informados después de la vacunacion no difirié de manera significativa entre los grupos.

En conjunto, la baja tasa de respuesta seroldgica tras la inmunizacion intradérmica
con los instrumentos ensayados en este estudio indica que esta via de administracién no es adecuadn

para la administracién ordinaria de vacunas de concentraciones estindar.

La vacuna antisarampionosa comun-
mente se administra por via subcutinea a una
dosis de 0,5 ml de concentracion estandar, con
jeringa y aguja. Se han usado vias no tradi-
cionales de administracién, como la inhala-
cién de aerosoles y la aplicacién intradér-
mica, para inmunizar a los nifios (1-3).
Durante el programa de erradicacién de la vi-
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ruela, en el Brasil y en varios paises africanos
se administraron vacunas contra el saram-
pidén y la viruela por via intradérmica, usando
un inyector con una boquilla especialmente
modificada para la inoculacién intradérmica
de vacunas (3, 4).

Otros posibles instrumentos para ad-
ministrar la vacuna antisarampionosa por via
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intradérmica son la lanceta bifurcada o vac-
cinostilo, que contribuyé al éxito del pro-
grama de erradicacion de la viruela (3), y el
dispositivo cilindrico de inoculaciones mdl-
tiples o cilindro de multipuncién, que se ha
usado para administrar la vacuna BCG (5).
Estos instrumentos sencillos serian faciles de
usar en las camparias nacionales de vacuna-
cién, ya que requieren un adiestramiento mi-
nimo y es f4cil ensefiar su manejo a volunta-
rios. Campanas nacionales de vacunacién de
ese tipo ya forman parte de las actividades de
erradicacién del sarampién en los paises an-
gléfonos del Caribe (6).

El propésito de este estudio efectuado
en Sao Paulo, Brasil, fue determinar si la ad-
ministracion intradérmica de la vacuna anti-
sarampionosa con lanceta bifurcada o cilin-
dro de multipuncién es una opcién alternativa
aceptable frente a la inoculacién subcutdnea
con jeringa y aguja.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Entre junio y agosto de 1991, nifios de 9
a 11 meses de edad se asignaron al azar a re-
cibir vacuna antisarampionosa Biken-Cam o
vacuna Edmonston-Zagreb, administradas
intradérmicamente con una lanceta bifur-
cada. En agosto de 1991, un tercer grupo de
nifos de esa misma edad recibieron la va-
cuna antisarampionosa Edmonston-Zagreb
administrada con un cilindro de multipun-
ciéon (Japan BCG Laboratory, Japén, 5). En el
momento de la vacunacién la edad de los ni-
nos fue de 9,5 = 0,66 meses (media *+ des-
viacidn estandar).

Poblacion del estudio

Una vez obtenido el consentimiento de
los padres, se incluyd en el ensayo a lactantes
sanos traidos a clinicas para nifios sanos en
Sao Paulo. No se considerd elegibles para
participar a los niftos previamente inmuni-
zados contra el sarampi6n, a los que no con-

taban con cartilla de inmunizacién, tenian
antecedentes de una infeccién sarampio-
nosa, sufrian malnutricién indicada por un
peso para la edad inferior a 60% de la me-
diana de referencia (criterios de Gémez, 7) o
habian tenido fiebre (temperatura axilar
37,5 °C) en las 24 horas anteriores a la visita.

Vacunas

La vacuna antisarampionosa de la cepa
Edmonston-Zagreb (7 000 DICT5y/0,5 mly’ fue
producida en el Instituto Zagreb de Zagreb,
Croacia. La vacuna Biken-Cam 70 (5 000
DICT;/0,5 ml) provenia del Instituto Os-
waldo Cruz (Fiocruz) de Rio de Janeiro, Brasil.

Inmediatamente antes de la adminis-
tracién se reconstituyeron las vacunas con
diluyente proporcionado por los fabricantes.
No se usé ningtin frasco de vacuna més de 3
horas después de la reconstitucién. Se ad-
ministraron las vacunas en la regién deltoi-
dea del brazo izquierdo. Después de limpiar
la piel con acetona, a los sujetos inoculados
con la lanceta se les aplicaron 15 punciones
superficiales rapidas con una lanceta bifur-
cada bafiada en la vacuna antisarampionosa
reconstituida; los inoculados con el dilindro de
multipuncién recibieron un solo “‘toque”.
Después de la inoculacion, se dejé secar la gota

de vacuna sobre la piel durante 30 segundos.

Recogida de sangre

Un técnico de laboratorio extrajo 7 ml de
sangre de la vena antecubital en el momento
de la inclusién de los nifios en el estudio y 8§
semanas después de la inmunizacién, con el
fin de determinar las concentraciones de anti-
cuerpos antisarampionosos. Como incentivo
para que permitieran que sus hijos partici-
paran en el estudio, se entregaron a los pa-
dres hemogramas completos y la clasifica-
cién del grupo sanguineo del nifio.

7 La DICTs, es la dosis infectiva de cultivo tisular 50, en in-
glés TCIDs, (seguin las siglas de tissue culture mfective dose).
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Se determinaron las concentraciones de
anticuerpos IgG antisarampionosa mediante
una prueba de inmunosorcién enzimaética
(ELISA), usando células Vero infectadas con
la cepa Toyoshima del virus sarampionoso
como fuente del antigeno (8). Los resultados
serolégicos se estandarizaron, se convirtie-
ron a unidades internacionales y se expre-
saron en miliunidades internacionales por
mililitro (mUI/ml) empleando sueros de re-
ferencia internacional proporcionados por el
Instituto Nacional de Normalizacién y Con-
trol de Sustancias Biol6gicas, Hertfordshire,
Inglaterra (9). Se derivaron curvas estandar a
partir de diluciones seriadas de sueros de re-
ferencia con 20, 10, 5, 2 y 1 mUI/ml y se inclu-
yeron en cada tanda de pruebas. Al final del
estudio, todos los nifios, cualquiera que fuera

1a geraconversion observada recibieron una
1a seroconversion gpservada, redidleron una

segunda dosis de la vacuna antisarampio-
nosa Biken-Cam (5 000 DICT;y/0,5 ml), como

Ta aebilin o Jn smnce Al T i msdntmn et A Calia 3 Al
a uluzaua PUJ. <l LIClJal LALLICIILL UC Jdiuut uci

Estado en su calendario ordinario de vacu-
nacion subcutanea.

Reacciones adversas

Se programo que los nifios participan-
tes fueran traidos a la clinica justo a los 14 dias
de la inmunizacién, para averiguar si habia

.y r © -
habido fiebre, rinitis, tos, exantema o diarrea
durante las 2 semanas anteriores. Los nifos

Ao o conctirroron a la clinica on la fecha sa-
que no CONCUITICION a 1a Ginlca €11 .a Iedna 5¢

fialada fueron visitados por un médico.
Andlisis

Se compararon las caracteristicas de-
mogréficas, la frecuencia de los sintomas
posvacunacion y la frecuencia de respuestas
seroldgicas = 200 mUY/ml de la poblacién del

estudlo mediante la prueba de ji cuadrado A
con correccion de continuidad. Se compara-

ron también lag mediac de edad. neso v es-
ron tambien las medias ge edad, pese y €8

tatura de los nifios de cada grupo de inmu-
nizacién en el momento dela aphcacmn dela
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mUL/ml antes y después de la vacunacién,
usando el andlisis de varianza unidireccional
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(ANLIVA) O el estadistico H de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Tal como muestra el cuadro 1, recibie-
ron la vacuna antisaramnionosa nor via intra-

dérmica un total de 181 nifos. En 145 de los
nifos, se obtuvieron datos completos para el
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estudic y muestras de sangre recogidas 8

semanas después de la inmunizacion. La dis-
tribucion de estos nifios segt’m sexoy las me-
Lllab U.C euact, PCbU y estatiura IUEIUII blffl].ld'
res en los tres grupos de vacunacién.
Ninguno de los que recibieron la va-
cuna Biken-Cam mostré una respuesta
inmunoldgica positiva (cuadro 2). Hubo res-
puestas positivas entre los nifios que recibie-
ron la vacuna Edmonston-Zagreb , sibien la
diferencia no fue significativa, los inoculados
con el cilindro de multipuncidén presentaron
una tasa de respuestas seroldgicas algo mas
alta que los inoculados con la lanceta bifur-
cada. Los nifios inoculados con el cilindro de
multipuncién también presentaron mayores
concentraciones medias (323 mUI/ml) que los
que recibieron la misma vacuna con la lan-
ceta bifurcada (291 mUL/ml) (P = 0,02). Sin
embargo, en conjunto, de los que recibieron
la vacuna con el cilindro de multipuncién y la
lanceta bifurcada solo 35 y 25%, respectiva-
mente, presentaron posteriormente concen-

traciones protectoras de anticuerpos (= 200

mUI/ml). Las respuestas en nifios y nifias
fueron similares.

N 2o anenmtvaeoais Aifaranm~ise nokadic

ANU OC ClILULILLALULL UITECEILIAD ©O adais-
ticamente significativas entre los tres grupos
de vacunacion respecto a tasas de sintomas
informados en la visita a la clinica 14 dias des-
pués de la inoculacién (cuadro 3).

DISCUSION

La administracién intradérmica de va-

cunas antisarampionosas con la lanceta bi-
furcada y el cilindro de multlpuncwn indujo
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CUADRO 1. Caracteristicas de los nifios participantes en el estudio, agrupados segin la cepa
de vacuna recibida y el instrumento usado para la inoculacién (DE = desviacién estandar)

Administracién intradérmica de
Vacuna Edmonston-Zagreb con

Vacuna Biken-Cam

Lanceta Cilindro de con
bifurcada muitipuncion lanceta bifurcada
No. de vacunados 61 61 59
No. incluido 51 49 45
% varones 52,9 449 53,3
Media (DE) de edad (meses) 9,5(0,7) 9,4 (0,7) 9,6 (0,8)
Media (DE) de pesos (kg) 9,3 (1,7)* 8,6 (2,9) 8,7 (2,9)
Media (DE) de estatura (cm) 68,2 (14,6) 66,0 (17,3) 65,1 (29,2)

* Solo corresponde a 50 nifios.

CUADRO 2. Respuestas seroldgicas de los nifios participantes en el estudio, agrupados segtn
la cepa de vacuna recibida y el instrumento usado para la inoculacién (entre paréntesis,
intervalo de confianza del 95%)

Administracién intradérmica de
Vacuna Edmonston-Zagreb con

Vacuna Biken-Cam

Lanceta Gilindro de con
bifurcada multipuncién lanceta bifurcada
No. incluido 51 49 45
Concentraciones posvacunacion de
anticuerpos (ELISA)
% = 100 mUl/mi 33 55 0
% = 200 mUl/m! 26 35 0
Media de concentracién de -
anticuerpos antes de la
vacunacién 1,8 (0,22 3,4) 1,6 (0,2 23,0) 4,0 (2,5a5,5)
Concentracion media después de
la vacunacién 291,2 (93,4 a 489,0) 323,1 (155,8 a 488,4) 0,44 (0,02 1,3)

CUADRO 3. Pasibles efectos secundarios netificados en los nifios participantes en el estudio durante
las dos primeras semanas después de la vacunacién, agrupados segun la cepa de vacuna recibida
y el instrumento usado para la inoculacidn

Administracion intradérmica de
Vacuna Edmonston-Zagreb con

Vacuna Biken-Cam

Lanceta Gilindro de can
bifurcada multipuncién lanceta bifurcada

No. de vacunados 61 61 59

No. incluido 51 49 45

% con fiebre 8 19 22

% con rinitis 24 26 3

% con tos 14 23 24

% con exantema 16 15 16

% con diarrea 6 8 4
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las observadas en nifios inmunizados por via
subcutinea con dosis estiandar de las vacu-
nas. Ninguno de los nifios que recibieron la
vacuna Biken-Cam respondi6 y solo 26-35%
de los nifios a quienes se administré la va-
cuna Edmonston-Zagreb intradérmicamente
presentaron concentraciones protectoras de
anticuerpos. En un estudio efectuado en
Kenya (10), también se hallaron tasas bajas de
seroconversion después de la administraciéon
con lanceta bifurcada de una vacuna antisa-
rampionosa de la cepa Attenuvax.

La explicacién mas probable de las ba-
jas tasas de respuesta a la administracion in-
tradérmica es la dosis pequefia (aproxima-
damente 0,003 ml) de vacuna administrada.
Si bien nifios sin vestigios de anticuerpos ma-
ternos han sido inmunizados con dosis bajas,
incluso de 20 DICT;, de vacuna antisaram-
pionosa, la dosis comiinmente recomendada
esde3 000 DICTS, (11). Estimamos que conla
lanceta bifurcada administramos de 30 a 42
DICT,, de vacuna.

Los nifios incluidos en nuestro estudio
tenfan de 9 a 11 meses de edad y muy pro-
bablemente presentaban cierta concentra-
cién baja de anticuerpos maternos que inter-
feria con la dosis minima de vacuna. En
estudios en paises en desarrollo se ha com-
probado que los anticuerpos maternos redu-
cen o bloquean la respuesta de anticuerpos a
las vacunas antisarampionosas hasta los 11
meses de edad (12). Si se aumentara de 10 a
1 000 veces la concentracién de virus en la va-
cuna podrian ser eficaces la lanceta bifurcada
oel cilindro de multipuncién. (Con lalanceta
se podrian inocular alrededor de 2 000 DICTy,
si se usara una vacuna con una concentra-
cién de 10°4 DICT;/0,5 ml. No obstante, ha-
bria que tener cuidado de que no se adminis-
trara involuntariamente una dosis estdandar
de 0,5 ml de una vacuna de este tipo, ya que
las vacunas mds concentradas pueden ser
nocivas y se ha interrumpido su produccién)
(13, 14).

En cuanto a los sintomas a veces aso-
ciados con las reacciones adversas, las tasas
similares de esos sintomas encontradas en los
tres grupos del estudio probablemente refle-
jan la alta tasa inicial de otras enfermedades

en la poblacién estudiada. Las tasas de res-
puestas serolégicas y concentraciones me-
dias geométricas de anticuerpos ligeramente
mas altas observadas en los nifios inmuni-
zados con el cilindro en comparacién con los
vacunados con la lanceta bifurcada pueden
obedecer a que con el cilindro de multi-
puncién se inocula un volumen mayor de
vacuna.

La tasa més baja de respuestas poste-
riores a la inoculacién con la vacuna Biken-
Cam (en comparacién con la Edmonston-Za-
greb) no se puede atribuir a un problema de
conservacién (puesto que ambas vacunas
habian sido mantenidas en el mismo refrige-
rador) o a la técnica de aplicacion (ya que to-
dos los nifios fueron inoculados por uno de
los autores). La razén podria relacionarse con
las caracteristicas de la cepa Edmonston-
Zagreb que, segtlin indicaron varios estu-
dios, produce una respuesta superior a las
provocadas por las cepas Biken-Cam (15) y
Schwarz (15-18) en condiciones similares de
aplicacién (dosis, edad y forma de adminis-
tracién).

CONCLUSION

Las bajas tasas de respuestas seroldgi-
cas después de la inmunizacién intradérmica
con los instrumentos ensayados en este es-
tudio indican que esta via de administra-
cién no es adecuada para la administracion
ordinaria de vacunas de concentraciones
estdndar.
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ABSTRACT
Intradermal Administration
of Measles Vaccines

The aim of the study reported here was
to determine if bifurcated needles or multiple
puncture cylinders would prove suitable for
administration of measles vaccines.
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Brazil, were assigned to receive either Biken-Cam
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weeks later. The study participants were ex-
amined 14 days after inoculation for possible
adverse reactions.

Overall, the children’s average age was
9.5 * 0.66 months at vaccination. None of the
45 recipients of Biken-Cam vaccine responded
serologically. The 49 Edmonston-Zagreb vac-
cine recipients immunized with the multiple
puncture cylinder had a somewhat higher ser-
ologic response rate (35%) and mean concen-
tration of measles antibodies (323 mlU/ml) than
those 51 who received the same vaccine admin-
istered with the bifurcated needle (26% and 291
mlU/ml, respectively). The rates of reported
symptoms after vaccination did not differ sig-
nificantly among the groups.

Overall, the low serologic response rates
following intradermal immunization with the
devices tested in this study indicate that this
route of administration is not suitable for rou-
tine administration of standard-titer vaccines.
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