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Durante 15 arios se investigd la duracion de la inmunidad lograda mediante
la administracion de la vacuna antisarampionosa a 2 882 nifios de una apartada regicn
de China. De esos nitios, 1 002 recibieron solo inmunizacion primaria y 1 547 fueron re-
vacunados. Estas dos cohortes no tuvieron contacto con virus salvajes conocidos del saram-
pidn durante todo el perfodo de observacion y, por lo tanto, los resultardos obtenidos reflejan
la respuesta de anticuerpos inducida vinicamente por In vacuna. Los restantes 333 nitios
vacunados estuvieron expuestos al virus salvaje del sarampion y ello permitid evaluar el
efecto protector de las vacunas antisarampionosas ensayadas; cuatro de estos nirios presen-
taron formas clinicas leves de la enfermedad y 329 sufrieron infecciones subclinicas, in-
cluidos 12 casos que durante 9 6 10 afios habian tenido anticuerpos de inhibicién de la
hemaglutinacion no detectables. Estos resultados indican que la inmunidad inducida por
la inmunizacion primaria eficaz puede persistir, por lo menos, durante 15 aftos. Durante
este periodo, la administracion de una segunda dosis de la vacuna solo produce respuestas
de anticuerpos bajas, que luego disminuyen rdpidamente hasta alcanzar los titulos inicia-
les. Esto ofrece pruebas fehacientes de que la inmunidad inducida por Ia vacunacion pri-
maria es de larga duracién. No obstante, hubo algunas indicaciones de que con la reva-
cunacion se podrian producir mejores resultados si se utilizara la vacuna antisarampionosa

de virus vives atenuados con intervalos mds largos entre las dosis.
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El sarampién era una enferme-
dad muy grave cuando no se disponia de una
vacuna. En China se producian brotes epi-
démicos anuales en las ciudades y cada dos o
tres afios en las zonas rurales. Casi todos los
ninos contraian la enfermedad a edades tem-
pranas. La morbilidad provocada por el sa-
rampioén ha disminuido de forma espectacu-
lar en China desde la introduccion de la
vacuna en 1965. Sin embargo, a pesar de esta
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tendencia alentadora y concordante con la
experiencia de otros paises, se ha constatado
que la incidencia de la enfermedad en los ni-
fios en edad escolar y los adolescentes, mu-
chos de los cuales han sido inmunizados, es
mads alta. En consecuencia, es importante de-
terminar la duracién de la inmunidad pro-
ducida por la vacunacion primaria y si es ne-
cesaria la reinmunizacién para mantener la
inmunidad. Estos dos aspectos constituye-
ron el tema del presente estudio, realizado
entre 1973 y 1988. Anteriormente, se habfan
publicado ocho articulos sobre las primeras
etapas de la investigacién (1-8). En este tra-
bajo, se presenta el nivel de inmunidad exis-
tente 14 6 15 afios después de la inmuniza-
cién inicial, se evaltian los efectos de la
revacunacién en 1 547 nifios y se analizan los
resultados de un estudio epidemiolégico que
incluy6 a 333 nifios que habian sido eficaz-
mente vacunados y seguidos durante 12 afos
antes de tener un contacto directo con pa-
cientes de sarampidn.

MATERIALES
Y METODOS

Zona del estudio

El estudio se realiz6 en el distrito
de Zhuji (que cuenta con una poblacién de un
millén de habitantes) de la provincia de Zhe-
jiang, una zona apartada del sur de China.
Con el propésito de lograr un alto grado de
inmunidad, en un perfodo de un mes del afio
1973 se vacuné a aproximadamente 300 000
nifios menores de 15 afios con una dosis de
vacuna antisarampionosa de virus vivos ate-
nuados (dos cepas), sin tener en cuenta sus
antecedentes de inmunizaciones. Las tasas de
inmunizacién y de seroconversion de estos
nifios fueron mayores de 95%. Posterior-
mente se administré la vacuna antisarampio-
nosaa todos los nifios de ocho meses de edad
para proteger a esta apartada region de la in-
feccién por el virus natural del sarampién.
Como la enfermedad puede adoptar formas
subclinicas que no son diagnosticadas y

siempre existia la posibilidad de que el virus
fuera importado de zonas infectadas de China
por distintos grupos de edad, fue imposible
verificar la ausencia del virus del sarampién
en toda la zona del estudio. No obstante, las
medidas adoptadas para prevenir la propa-
gacién de la enfermedad aparentemente tu-
vieron un gran éxito. Se estableci6 una red
eficaz de vigilancia y control y se dispuso que
todos los presuntos casos de sarampi6n de-
bian ser notificados en un lapso no mayor de
dos dias y que la investigacién clinica de esos
casos, incluida la toma de muestras de san-
gre, se efectuara dentro de las 24 horas pos-
teriores a la notificacién. Se realizaron estu-
dios serolégicos de todos los casos notificados
en el condado. De esta manera, se logro
mantener una tasa muy baja de morbilidad por
sarampion en el distrito de Zhuji (la tasa me-
dia de morbilidad en el periodo comprendido
entre 1973 y 1984 fue de 1,3 casos por 100 000).

Sujetos del estudio

Un total de 3 233 nifios que no se
habian infectado por el virus del sarampion
ni habfan sido vacunados contra este virus
antes de que comenzara la investigacién en
1973 constituyeron los sujetos del estudio en
la zona elegida. Tras llevar a cabo la inmuni-
zacion primaria, se determind el estado se-
rolégico de los ninos mediante pruebas de in-
hibicién de la hemaglutinacién (IH). En el
decimoquinto afio tras el inicio del pro-
grama, 2 882 nifos atin seguian en observa-
cion y todos habian sido sometidos a pruebas
serologicas. Estos nifios se pueden clasificar
en los siguientes grupos:

0 Grupo 1: 1002 nifios que no ha-
bian recibido la segunda dosis de vacuna en
15 afios, es decir, sujetos con inmunizacién
primaria.

O  Grupo 2:1 547 nifios que habian
recibido la segunda dosis de vacuna, o sea,
sujetos revacunados.



O  Grupo 3: 333 nifios que habian
contraido la infeccién (cuatro con infecciéon
clinica y 329 con infeccién subclinica) du-
rante el periodo de 1973-1988, concreta-
mente, en 1985, cuando se produjeron brotes
de sarampitn en la zona del estudio.

Hubo 122 casos de sarampidn en
la zona seleccionada (118 sujetos no vacuna-
dos y cuatro vacunados). Un total de 329 ni-
fios (122 con inmunizacion primaria y 207 re-
vacunados) tuvieron contacto estrecho con
personas que padecian la enfermedad.

Vacuna

Para la inmunizacién primaria, se
empled la vacuna antisarampionosa de virus
vivos atenuados (titulo del virus = 3,01og/0,5
ml) preparada con dos cepas nacionales (Hu,g
y Chang,;) y dos extranjeras (Schwarz, delos
EUA, y Leningrado-16 (L-16), de la URSS).
También se utilizé de forma limitada la cepa
Hang-M,;, que demostré tener mejor activi-
dad inmunogénica, pero produjo una tasa
elevada de casos febriles (16,1%). Para la rein-
munizacion, se emplearon otras dos vacunas
antisarampionosas: la Hu,y; de virus muertos
con formol, y otra primaria de virus atenua-
dos, adaptados mediante cuatro pases en un
cultivo de tejido de embrién de pollo. Todas
las vacunas se prepararon en cultivo de tejido
de embrién de pollo, excepto la L-16, que se
cultivé en células renales de cobayo.

Vias de administracion

Para la inmunizacién primaria, la
vacuna se administré por via subcutdnea o en
aerosol, en tanto que para la reinmunizacién
se empled la via subcutanea, la intradérmica
o el aerosol.

Pruebas serolégicas

Para detectar anticuerpos en to-
das las muestras de suero, se usaron las
pruebas de IH (se efectuaron aproximada-

mente 3 000 pruebas anuales en el periodo de
15 afios). En primer lugar, se inactivaron los
sueros a 56 °C durante 30 minutos y luego se
dej6 que absorbieran aglutininas inespecifi-
cas de eritrocitos de mono. El suero diluido
dos veces al 1:2 se considerd negativo. Se
examinaron algunas muestras mediante las
pruebas de neutralizacién (NT) y de inhibi-
cion de la hemdlisis (IHL) (2, 9).

Periodo de observacion

En el periodo de 15 afios que durd
la observacién se pueden distinguir dos
etapas:

O 1973-1983. La actividad prin-
cipal de este periodo fue observar con-
tinua y sisteméaticamente el comportamiento
serologico.

[0  1984-1988. En esta etapa de cinco
anos de duracién se mantuvo la investiga-
cén del comportamiento seroldgico y se llevé
a cabo un estudio epidemiolégico de la in-
munidad de los nifios. En 1985 se produjo un
brote de sarampion en la zona con 122 casos.
También se infectaron 333 nifios que ha-
bian estado en estrecho contacto con los
enfermos.

RESULTADOS

Duracién de la inmunidad después
de la inmunizacién primaria

En China, generalmente se in-
muniza a los nifios mediante la administra-
cién de 0,2 ml de vacuna antisarampionosa por
via subcutdnea. No obstante, algunos nifios
reciben la vacuna en forma de aerosol, que se
administra con una pistola JM-2. En el mes de
marzo de cada uno de los 15 afios que durd la
investigacidn, se obtuvieron muestras de
sangre delos nifios estudiados. Los titulos de
anticuerpos de IH disminuyeron notable-
mente en el primer afio, continuaron hacién-
dolo de forma gradual del segundo al cuarto
afoy, de ahi en adelante, permanecieron es-
tables a niveles bajos (figura 1).
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FIGURA 1. Curvas que muestran la duracién
de la inmunidad hasta 15 afios después

de la inmunizacion con Ia vacuna
antisarampionosa Hu,,, (SC = subcutanea;
Ac IH = anticuerpos de inhibicidn de la
hemaglutinacidn)
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Periodo de observacion

En un ndmero lentamente cre-
ciente de casos, se registraron titulos de anti-
cuerpos no detectables, incluso en nifios que
habian contraido la infeccién de forma natu-
ral. En la zona estudiada, cuatro pacientes
perdieron sus anticuerpos de IH detectables
en el transcurso de los 15 afios. El patron de
la reduccion de anticuerpos de IH detec-
tables fue similar en los distintos grupos
(cuadro 1).

Duracién de la inmunidad inducida
por las vacunas nacionales
e importadas

Un total de 449 nifos de 8 a 16
meses de edad recibieron una sola dosis de 0,5
ml de una de las vacunas nacionales o impor-
tadas. Como la dosis de vacuna antisaram-
pionosa usada comtinmente en China es de
0,2 ml, se compararon los efectos de dos do-
sis de las vacunas Chang,, y L-16.

Con el fin de investigar el efecto
de la edad en que se administra la vacuna so-
bre la duracién de la inmunidad, se compa-
raron las tasas de seroconversion negativa en

un petiodo de 14 afios en nifios cuyas edades
en el momento de la inmunizacién primaria
eran de 8 a 12 meses o de 13 a 16 meses. Al
final de ese perfodo, las tasas de seroconver-
sion negativa fueron 12,8% y 8,1% (Hu,,),
U = 087 11% y 10,2% (Chang,,), U =
0,14; 15,4% y 9,7% (Schwarz), U = 0,85;
12,7% y 20% (L-16), U = 1,07. No se encon-
traron diferencias significativas entre las va-
cunas (P > 0,05).

En consecuencia, se puede con-
cluir que, en estas circunstancias, la duracion
de la inmunidad producida por las vacunas
Hu,s; y Chang,; es similar a la inducida por
la vacuna Schwarz y mds alta que la obtenida
con la vacuna L-16 (cuadro 2).

Los resultados que figuran en el
cuadro 3 indican que la duracién de la in-
munidad inducida en los nifios que recibie-
ron una dosis de 0,5 ml de vacuna de las ce-
pas Chang,, o L-16 fue més alta que la de la
inmunidad producida por una dosis de 0,2 ml,
si bien estas diferencias no fueron estadisti-
camente significativas.

Duracién de la inmunidad después
de Ia revacunacién en distintos
intervalos

En esta fase de la investigacion,
participaron 1 547 nifios en los cuales la in-
munizacion primaria habia sido eficaz, como
lo confirmaron los estudios serolégicos efec-
tuados en el periodo 1973-1974. Se formaron
tres grupos de sujetos que fueron revacuna-
dos en diferentes intervalos entre la primera
y la segunda dosis, como se describe a
continuacién.

O  Elgrupo A, integrado por 420 ni-
10s cuyos titulos de anticuerpos en las prue-
bas de IH habian disminuido hasta menos de
16 durante los 23 afios posteriores a la in-
munizacién primaria. El grupo B (519 nifios)
y el grupo C (608 nifios), en los que se efec-
tué la revacunacién después de 5 a 7 afios y
10 a 11 afios, respectivamente.
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CUADRO 2. Comparacion de la duracion de la inmunidad producida por la inmunizacion primaria
con 0,5 ml de vacunas antisarampionosas, en un perfodo de seguimiento de 14 afios

Edad al MG del titulo Tasa de conversion negativa (%}
vacunarlos No. de  de Ac [H? después de:

Vacuna  (meses) nifios (1 mes) 2 afios 4 afios 6 afios 8 afios 10 afios 12 afios 14 afios
Hu g 8-12 47 71 0,0 2,1 6.4 6.4 10,6 12,8 12,8

13-16 86 78 0,0 1,2 2,3 2,3 5,8 8,1 8,1
Chang,, 8-12 36 114 0,0 0,0 0,0 2,8 2,8 8,3 11,1

13-16 59 85 0,0 0,0 1,7 1,7 1,7 10,2 10,2
Schwarz 8-12 39 113 0,0 5,1 5,1 5,1 5,1 12,8 15,4

13-16 62 88 0,0 3,2 3,2 3,2 3,2 9,7 9,7
L-16 8-12 55 76 1,8 55 5,5 9,1 9,1 12,7 12,7

13-16 65 68 1,5 3,1 4,6 4,6 9,2 20,0 20,0
2 MG del tltulo de Ac IH = Media geométrica del titulo de anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacién

CUADRO 3. Comparacion de 1a duracién de la inmunidad preducida por la vacunacién primaria
con diferentes dosis de las vacunas antisarampionosas Chang,, y L-16, en un periodo de

seguimiento de 14 afios

Tasa de conversion negativa (%)
después de:

2 afios 4 afios 6 afios 8 afios 10 afios 12 afios 14 afios

MG del titulo
Dosis No. de  de Ac IHp
Vacuna (ml)* nifios (1 mes)
Chang,; 0,5 95 95 0,0
0,2 56 53 0,0
L-16 0.5 120 71 1,7
0.2 72 70 0,0

0,0 1,1 2.1 21 9,5 10,5
5,4 89 107 12,5 14,3 14,3

4,2 5,0 6,7 9,2 16,7 16,7
1,1 125 125 16,7 20,8 23,6

? Se utilizaron las siguientes dosis Chang,;'3,5 log DICTs, por 0,1 mi; L-163,25 log DICTs, por 0,1 ml (DICTs, indica la mediana de la

dosis infectante de cultivo tisular.)

b MG del titulo de Ac IH = Media geométnica del titulo de anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacion

Los resultados que se resumen en
el cuadro 4 revelan que el aumento de los ti-
tulos de anticuerpos de IH fue bajo, indepen-
dientemente del intervalo entre las dosis y el
titulo anterior a la administracién de la dosis
de refuerzo. Sin embargo, en nifios que te-
nian el mismo titulo de anticuerpos de IH an-
tes de la reinmunizacion, la proporcion con
seroconversién negativa dependio ostensi-
blemente del intervalo entre las dosis. Por
ejemplo, los titulos de anticuerpos de IH en
los nifos del grupo A mostraron una mayor
tendencia a la seroconversion negativa, es-
pecialmente los que tenian titulos de menos
de 2. Los titulos més elevados de anticuerpos
retornaron a los niveles iniciales en un lapso

de 1a2aiios. Sibien en todos los nifios de los
tres grupos los titulos de anticuerpos deter-
minados tres semanas después de la revacu-
nacién fueron muy bajos, los titulos de los
anticuerpos de IH fueron menos variables en
los grupos By C que en el grupo A.

Los nifios del grupo A mostra-
ron respuestas inmunoldgicas pobres tras la
inmunizacién primaria y después de la reva-
cunacion. Asimismo, el aumento de los titu-
los de anticuerpos producido por la revacu-



CUADRGQ 4. Comparacion de la duracion de la inmunidad después de [a reinmunizacion

a diferentes intervalos

MG del tftulo de Ac IH?

Tasa de conversion

intervalo de e )
revacunacien  No. de  Antesdela 3 semanas despugs  _Negativa (%) después de:
Grupo (angs) nifios revacunacion de la revacunacion 1afic 4afos 8 anos
A 2-3 25 13 40,0 48,0 76,0
B 5-7 5 <2 23 0,0 20,0 20,0
C 10-11 5 28 0,0 0,0 NP>
A 2-3 60 11 8,3 31,7 46,7
B 5-7 27 2 21 0,0 3,7 14,8
c 10-11 74 18 1,4 8.1 NPo
A 2-3 189 14 1,6 3,2 16,9
B 5-7 98 4 21 0,0 0,0 6.1
C 10-11 230 19 0,0 1,7 NPb
A 2-3 101 18 0,0 1,0 5,9
B 5-7 246 8 25 0,0 0,0 0,0
C 10-11 216 21 0,0 0,0 NP
A 2-3 45 23 0,0 0,0 2,2
B 5-7 143 16 34 0,0 0,0 0,0
C 10-11 83 28 0,0 0,0 NPpe

MG del titulo de Ac IH = Media geométnica del titulo de anticuerpos de inhibicién de fa hemaglutinacién

a
" NP = Na se realizo Ia prueba.

nacién no indujo una inmunidad duradera.
Por consiguiente, los efecios de la reinmuni-
zacién son una simple reaccién anamnésica a
la dosis de refuerzo.

Duracion de la inmunidad
segtin las vacunas y la via
de administracion

Los 519 nifios del grupo B fueron
revacunados del siguiente modo: a 344 se les
administré la vacuna de virus vivos atenua-
dos por via subcutdnea, intracutdnea o en ae-
rosol; 127 recibieron la vacuna de virus muer-
tos por via subcutanea y 48, la vacuna primaria
de virus atenuados por via subcutanea.

Los resultados presentados en el
cuadro 5 muestran que, tres semanas des-
pués de la inmunizacién, las medias geomé-
tricas de los titulos de anticuerpos de IH eran
similares y bajas. Asimismo, no se encontra-
ron diferencias significativas entre los titulos
ocho afios después de la reinmunizacién, ni
tampoco entre las tasas de seroconversién
negativa.

Duracién de la inmunidad
inducida por la vacunaciéon
primaria y por la revacunacién

Una forma de determinar sila re-
vacunacion puede producir altos grados de
inmunidad es comparar su duracién en ni-
fios que tienen los mismos antecedentes de
inmunizacién. Un total de 755 nifios tuvieron
titulos de anticuerpos de IH de 16 0 menos dos
o tres anos después de la inmunizacién pri-
maria. De ellos, 420 recibieron una segunda
dosis de la vacuna, en tanto que los 335 res-
tantes solo recibieron la primera dosis.

Las tasas de seroconversién ne-
gativa en estos dos grupos de nifios cuatro,
ocho y 12 anos después de la revacunacion
(cuadro 6), indican que la duracién de la in-
munidad de los que recibieron una segunda
dosis no fue més prolongada que la de aque-
llos que solo recibieron una.
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CUADRO 5. Resultados obtenidos después de la revacunacion con diferentes vacunas
antisarampionosas y vias de administracion

MG del ttulo
de Ac IH®
3 semanas
Via de Nao. después MG ddel t[tué'o ge.fc IH
adminis- de de la espucs de:
Vacuna tracion? nifios revacunacion 2 afios 4 afios 6 afos 8 afios
De virus SC 211 24 9,2 7,5 (0,9 7638 7,4(3,8)
vivos IC 65 23 9,3 7.9 73(1,5) 7,7(1,5)
Aerosol 68 28 8,9 7,9 79015 7205
De virus
muertos SC 127 32 11,0 8.1 8,2(0,8) 7,2(0,8)
Primaria
atenuada SC 48 23 10,0 8,0 7.4 7.6

2 8C = Subcuténea; IC = Intracuténea ‘
" MG del tftulo de Ac IH = Media geométnica del titulo de anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacin
¢ Las cifras entre paréntesis son porcentajes

CUADRO 6. Comparacion de la duracion de la inmunidad de nifios después de la inmunizacion

primaria y secundaria con la vacuna antisarampionosa, con el mismo tftulo de anticuerpos
de inhibicién de la hemaglutinacidn

MG del titulo de
Ac [H2 2-3 afios
después de la

Tasa de conversién negativa (%)

inmunizacién No. de después de:

primaria Dosis nifios 1 afio 4 afios 8 afos 12 afios
<2 Primaria 13 100,0 100,0 100,0 100,0
Secundaria 25 40,0 48,0 76,0 80,0

2 Primaria 20 15,0 45,0 55,0 75,0
Secundaria 60 8.3 31,7 46,7 65,0

4 Primaria 83 3,6 15,7 241 46,7
Secundaria 189 1,6 3,2 16,9 40,2

8 Primaria 123 0,0 0,0 1,6 12,8
Secundaria 101 0,0 1,0 5.9 9,9

16 Primaria 96 0,0 0,0 1,0 2,7
Secundaria 45 0,0 0,0 2,2 4,4

2 MG del titulo de Ac IH = Media geométrica de! tltulo de anticuerpos de inhibicién de Ia hemaglutinacién

Duracién de la inmunidad después
de la revacunacion eficaz o ineficaz

Se compararon los titulos de anti-
cuerpos producidos por una revacunacién
eficaz con los producidos por una revacuna-
cién ineficaz.

Los resultados del cuadro 7 indi-
can que las tasas de seroconversion negativa
cuatro, ocho y 12 anos después de la revacu-
nacion eficaz, solo fueron, inesperadamente,



un poco mads altas que las observadas des-
pués de una reinmunizacién ineficaz. Esto tal
vez obedezca a que, antes de la revacuna-
cién, los nifios que fueron reinmunizados
eficazmente tenfan titulos de anticuerpos mas
bajos que los reinmunizados de forma ineficaz.

Duracién de la inmunidad
después de la infeccién natural
y la revacunacién

El virus salvaje del sarampidén
puede estimular el aumento del titulo de anti-
cuerpos después de la infeccién natural y de
la inmunizacién. Cabe preguntarse si existe
alguna diferencia entre el efecto reforzador
producido por el virus salvaje y el inducido por
la vacuna antisarampionosa, y si los pacien-
tes con infeccion clinica experimentan una

respuesta inmunoldgica mas intensa que la
inducida en pacientes con infecciones subcli-
nicas. Durante la epidemia de 1985, se toma-
ron muestras de sangre de 53 nifios un mes
después de que fueran infectados por el virus
salvaje.

Los resultados obtenidos (cua-
dro 8) indican que los cuatro casos de saram-
pion clinico tenian titulos de anticuerpos ele-
vados un mes después de la infeccién y una
mayor duracién de la inmunidad enlos1a 3
afnos posteriores, a pesar de que entre 4 y 8
anos antes de la infeccién todos sus titulos de
anticuerpos eran de menos de 2. Esto con-
trasta con la situacién que sigue a la revacu-
nacién. En los nifos con infecciones subcli-
nicas, la respuesta de anticuerpos y la
duracién de la inmunidad fueron interme-
dias entre las producidas por la infeccion
clinica y las inducidas por Ia reinmunizacion

(figura 2).

CUADRO 7. Comparacién de la duracién de la inmunidad después de la reinmunizacién eficaz

e ineficaz con la vacuna antisarampionosa

Vacunacién eficaz Vacunacion ineficaz

Anos
transcurridos No. de No. de No. de
desde la No. de seroconversiones conversiones conversiones
revacunacion ninos negativas n negativas n negativas
12 420 147 228 91 (39,9)° 192 56 (29,2)
8 519 11 340 8 (2,4) 179 3 (1,7)
4 608 10 358 7 (2,0) 250 3 (1,2)

a | as cifras entre paréntesis son porcentajes.

CUADRO 8. Comparacion de la duracién de la inmunidad inducida por la infeccion natural por el
virus del sarampidn y por Ia reinmunizacion en los nifios del estudio

MG del tftulo de Ac IH?

No. de
nifios S S,° 1 afio 2 afios 3 afios
.. [Clinica 4 2 (100,00 128 38 27 23
Infeccién {Subcllnica 49 27 (24.5) 51 26 18 16
Revacunacion 608 57 (0.8 21 77(02) 762 1702

2 MG del titule de Ac IH = Media geométrica del titulo de anticuerpos de inhibicidn de la hemaglutinacion

b S, = Suero extraldo antes de la infeccién o de la revacunacion.

£ 8, = Suerg extraido 1 mes después de la infeccién o de la revacunacion
4 Las cifras entre paréntesis son las tasas de conversion negativa (%).
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FIGURA 2. Comparacidn de las medias
geométricas de los titulos de anticuerpos
de inhibicidén de la hemaglutinacién (Ac 1H)
de los nifios infectados y los reinmunizados

130
120

- Sarampidn clinico
—— Sarampion subclinico
-~= Revacunacion

Megdia geométnca del tiulo de AcIH

1 mes 1 afio 2afos 3afios
Periodo de observacion

Como la prueba de TH es sencilla
y especifica y puede usarse para el tamizaje
de titulos de anticuerpos en estudios sobre el
terreno de gran escala, se utiliza amplia-
mente en todo el mundo para detectar la in-
munidad contra el sarampién. No obstante,
la prueba no es muy sensible y, en conse-
cuencia, no confirma que un individuo cuyo
titulo de anticuerpos no es detectable (< 2)
carezca de inmunidad. En el presente estu-
dio, 333 nifios estuvieron expuestos al virus
salvaje del sarampion y se infectaron. De ellos,
78 con titulos de anticuerpos de [H de menos
de 2 mantuvieron un estrecho contacto con
enfermos de sarampién, pero solo cuatro
presentaron infeccién clinica; los 74 nifos
restantes padecieron infecciones subclinicas,
sin que en los examenes médicos minuciosos
se observaran signos o sintomas clinicos.

Los datos del cuadro 9 muestran
que, entre 4 y 8 anos después de la inmuni-
zacidn, los titulos de anticuerpos de IH en los
cuatro casos con manifestaciones clinicas
fueron menos de 2, en tanto que 12 nifios ha-
bian perdido sus titulos de anticuerpos en esa
prueba después de 9 a 10 afios, si bien se-
guian siendo inmunes al virus salvaje del
sarampion.

P
L /1SCUSION

En China, desde 1965, se ha em-

pleado la misma vacuna de virus vivos ate-
nuados y se recomienda la misma edad para
la inmunizacién; desde el comienzo, se utili-
zaron ampliamente las vacunas Hu,g; y
Chang,,. Entre 1965 y 1984, el problema
afrontado mas importante fue el fracaso de la
vacuna, causado por el empleo de productos
liquidos termolébiles. El aumento del nii-
mero de casos de sarampion entre nifios pre-
viamente vacunados se debié a que la protec-
cion inducida por la vacuna fue de corta
duracién o no se produjo la seroconversion
tras la inmunizacién, a menudo porque se
utilizaron vacunas con escasa actividad in-
munogénica. Algunos nifios que habian re-
cibido antes la vacuna antisarampionosa de-
sarrollaron la enfermedad clinica, pero en
pocos de ellos se detectaron anticuerpos des-
pués de la inmunizacién primaria o antes de
la aparicién de las manifestaciones clinicas. Por
consiguiente, es dificil determinar sila causa
real del sarampi6n en los nifios que habian

CUADRO 9. Correlacion entre los titulos de anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacion (Ac 1H) y
la infeccién sarampionasa en los nifios del estudio expuestos al virus salvaje del sarampidn

Tipo de No. de No. con titulos de Ac |H? < 2 durante:

infeccion nifnos 1-2 afnos 3-4 anos 5-6 afos 7-8 afios 9-10 afios
Clinica 4 — 1 2 1 —
Subclinica 74 30 15 10 7 12

3 Ac IH = Anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacion



sido inmunizados fue la disminucién delain-
munidad o el fracaso de la seroconversién. La
reinmunizacion puede corregir los proble-
mas derivados de este fracaso. Desde que en
1985 la vacuna liofilizada reemplazé por com-
pleto a las vacunas antisarampionosas liqui-
das en China y la cadena de frio ha mejorado
progresivamente, la administraciéon de va-
cuna sin una actividad inmunogénica ade-
cuada ha dejado de ser un problema.

La duracién de la inmunidad in-
ducida porla vacuna antisarampionosa se in-
vestigd no solo usando los resultados de las
pruebas seroldgicas y la persistencia de la in-
munidad producida por las vacunas primaria
y secundaria en una regién geogréfica ce-
rrada, sino también mediante el estudio epi-
demiolégico de 33 nifios vacunados que pos-
teriormente se infectaron con el virus salvaje
del sarampién.

Sibien es posible que el virus sal-
vaje del sarampién no haya entrado en la po-
blacién del estudio durante el periodo de 15
anos que duré el estudio, debe aceptarse que,
al menos, algunos de los integrantes de esta
poblacién contrajeron la infeccién por ese vi-
rus. Las pruebas circunstanciales sugieren que
el nimero de afectados no fue elevado y, pre-
sumiblemente, no altera significativamente la
validez de las conclusiones generales. En las
condiciones normalmente encontradas sobre
el terreno, serfa razonable esperar que todo
virus salvaje circulante produzca un efecto
natural de refuerzo de la inmunizacién pri-
maria. En esas circunstancias, cabria esperar
que la duracién de la inmunidad superara los
15 afos que duré el estudio. Las observacio-
nes hechas justifican las conclusiones que se
exponen a continuacion.

0  Aproximadamente 85% de los
ninos vacunados atin tenfan titulos de anti-
cuerpos de [H detectables 15 afios después de
la inmunizacidén primaria. No obstante, si bien
los titulos de anticuerpos de IH detectables
disminuyeron hasta niveles no detectables,
esto no significa que esos niftos hayan per-
dido la inmunidad contra el virus salvaje del
sarampion. El 82% de los nifios que entre 1 y
5 anos después de la inmunizacién primaria

no tenian anticuerpos medibles con las prue-
bas de IH, todavia tenian titulos detectables
de anticuerpos neutralizantes (10). Las inves-
tigaciones epidemiolégicas confirmaron esta
prueba, pues de 78 nifios con titulos de anti-
cuerpos de IH no detectables de 1 a 10 arios
después y que habian estado en estrecho
contacto con enfermos de sarampiodn, solo
cuatro (con titulo < 2 durante 4 a 8 afios) pa-
decieron una forma leve de la enfermedad cli-
nica. Los 74 nifios restantes solo padecieron
infecciones subclinicas, incluidos los 12 ni-
fios en los cuales los titulos de anticuerpos no
fueron detectables durante 9 6 10 afios.

3 Existen varios informes sobre la
duracién de la inmunidad inducida por la va-
cuna antisarampionosa (11-14). Uno de esos
estudios consiste solo en una evaluacién de
una epidemia, sin confirmacién seroldgica
sistemadtica de los resultados (12); ofro se li-
mita a unainvestigacién sobre el virus salvaje
del sarampi6n (13) y un tercero se llevo a cabo
en una comunidad abierta (14). Por el contra-
rio, los 1 002 nifios del presente estudio que
recibieron inmunizacién primaria vivian en
una region cerrada, y a todos se les efectua-
ron pruebas serolégicas anuales.

O  Enelcontexto del presente estu-
dio, se considerd como reinmunizacién la ad-
ministracién de una segunda dosis de la va-
cuna a los sujetos que habian tenido una
respuesta a la inmunizacion primaria contra
el sarampién confirmada serol6gicamente.
Esta definicién difiere de la usada por Lin-
nemann et al. (15) y por Black et al. (16), entre
otros investigadores, quienes definieron la
reinmunizacion como la segunda dosis ad-
ministrada a nifios en los cuales, por diversas
causas, fracasé la inmunizacién primaria.

O En el presente estudio, la rein-
munizacion realizada mediante la adminis-
tracion de diferentes vacunas, vias de admi-
nistracién e intervalos entre las dosis (véase
el cuadro 5) produjo, sorprendentemente,
perfiles muy similares de las respuestas de
anticuerpos; es decir, tres semanas después
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de la administracion de la dosis de refuerzo,
los titulos de anticuerpos IH eran mucho mds
bajos y disminuyeron con mas rapidez que los
titulos observados después de la vacunacion
primaria. Los titulos de los anticuerpos de in-
hibiciéon de la hemdlisis (IHL) no aumenta-
ron tanto como los anticuerpos de IH en los
nifos que fueron eficazmente reinmuniza-
dos (9). Por consiguiente, la segunda dosis de
la vacuna antisarampionosa no produjo un
aumento duradero de la inmunidad, aun
cuando se administrd de 10a 11 afios después
de la primera dosis a sujetos que no presen-
taron titulos de anticuerpos IH detectables
durante muchos anos. Otros investigadores
han comunicado resultados similares (17-19).
Por ejemplo, Krugmann encontré que la rein-
munizacién de siete nifos que habian sido
observados durante los 14 afios posteriores a
la vacunacion primaria aumenté los titulos de
anticuerpos IH de 2 a 16 en dos semanas,
mientras que ocho semanas después de la re-
vacunacion los titulos descendieron a 1:4 (17).
En un estudio de seguimiento de 19 nifios
durante los seis meses posteriores a la rein-
munizacion, Bass et al. notificaron que los ti-
tulos de anticuerpos neutralizantes de nueve
de los nifios disminuyeron a los titulos pre-
vios a la revacunacion (18). Por dltimo, Desada-
Tous et al. comunicaron que en 14 nifos que
no tenian SigM detectable después de la in-
munizacién (considerada como reinmuniza-
cién), la media geométrica del titulo de anti-
cuerpos fue 28 en las pruebas de IH tres
semanas después de la vacunacién y que, 10
meses después, el titulo habia disminuido a
9 en 11 muestras de suero (19).

0  Los resultados del presente es-
tudio indican que la reinmunizacién contra el
sarampion produce una reaccién anamné-
sica. Esto constituye una prueba fehaciente de
que una sola dosis de la vacuna induce una
inmunidad eficaz y demuestra que es inne-
cesaria la dosis de refuerzo en las personas que
han recibido una vacunacién primaria eficaz
contra el sarampion hasta 15 afios antes. La
presencia de un titulo de anticuerpos bajo no
indica la necesidad de revacunar, pues los ni-
fios que tuvieron titulos bajos no fueron sen-
sibles a la infeccién sarampionosa clinica.

No obstante, deben considerarse
cuidadosamente los puntos que se sefialan a
continuacion.

O  La proporcién de sujetos que se
convirtieron en seronegativos aument6 con
el intervalo transcurrido después de la vacu-
nacion primaria.

O Se produjeron casos clinicos de
sarampidn entre algunos sujetos con vacu-
naci6én primaria eficaz, sibien esos casos fue-
ron raros y leves.

0 No se detectaron anticuerpos
neutralizantes en el suero de 10 nifios que ha-
bian recibido la vacunacién primaria y en los
que no se detectaron anticuerpos de IH du-
rante mas de 10 afios.

0O La inmunidad producida por la
infeccién natural por el virus del sarampion
difiri6 de la inducida por la inmunizacién
(como lo indican las respuestas de anticuer-
pos neutralizantes NT y de anticuerpos de
IHL), aunque los patrones de los anticuerpos
de IH fueron similares en ambos casos.

Los puntos anteriores indican que
la inmunizacién primaria puede producir una
inmunidad prolongada contra el sarampion,
pero no necesariamente una proteccion para
toda la vida. Los datos que se muestran en el
cuadro 8 revelan que hubo diferencias en la
duracién de la inmunidad entre los nifios, las
cuales dependian de que estos ninos hubie-
ran padecido una infeccién clinica o subcli-
nica, o hubieran sido revacunados. Después
de la infeccién clinica, los titulos de anticuer-
pos fueron mds altos y persistentes que des-
pués de la vacunacién. Cuatro pacientes con
infeccién clinica no solo tuvieron titulos de
anticuerpos de IH elevados, sino también en
las pruebas de IHL (512-4096) un mes des-
pués de la infeccion. Este patrén de reaccion
basada en los anticuerpos no es una simple
reaccién anamnésica, sino que constituye una
profunda transformacioén inmunolégica que,
probablemente, es una indicacién impor-
tante de la inmunidad contra el sarampion.



Cabe esperar que producird efectos mas pro-
longados cuando se empleen mejores cepas
antigénicas de la vacuna antisarampionosa.
Los resultados generales del es-
tudio indican que la inmunogenicidad de las
dos vacunas chinas (Hu,s, y Chang,,) es

comparable con la de la cepa Schwarz. En

conjunto, 10,5%, 9,8% y 11,9%, respectiva-
mente, de los pacientes se convirtieron en se-
ronegativos 14 afios después de la inmuni-
zacién primaria con las vacunas Hu,g,,
Chang,, y Schwarz, y sus titulos de anticuer-
pos de IH comenzaron la seroconversion ne-
gativa entre el tercero y el sexto afo posterio-
res a la vacunacién. En cuanto a la vacuna
L-16, la tasa de seroconversién negativa au-
mentd a 16,7% después de 14 anos. Los titu-
los de anticuerpos de IH en los ninos que re-
cdbieron inmunizacién primaria con la vacuna
L-16 se volvieron seronegativos desde el se-
gundo afio posterior a la inmunizacién.
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SUMMARY

DURATION OF IMMUNITY
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IMMUNIZATION WITH LIVE
MEASLES VACCINE: 15 YEARS
OF OBSERVATION IN
ZHEJTANG PROVINCE,
CHINA

The duration of immunity fol-
lowing measles vaccination of 2 882 immu-
nized children has been investigated in a
closed region of China for 15 years. A total of
1002 of the children were treated as primary
immunizations subjects, and 1 547 as reim-
munizations subjects. These two cohorts were
not in contact with known wild measles virus
over the whole observation period, and the
results obtained probably reflected the anti-
body responses to measles vaccine alone. The
remaining 333 vaccinees came into contact
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with wild measles virus, and this permitted
evaluation of the protective effect of the mea-
sles vaccines tested: 4 children experienced
very mild clinical measles, and 329 experi-
enced subclinical infection, including 12 who
had had undetectable hemagglutination-
inhibition antibodies for 9-10 years. These
results indicate that the immunity induced
by successful primary immunization may
persist for at least 15 years. Within this pe-
riod, a second dose of vaccine only induces low
antibody responses which decrease rapidly
to their original levels. This provides strong
evidence that the immunity produced by pri-
mary immunization is long-lasting. How-
ever, there were some indications that reim-
munization might produce better effects if live
attenuated measles virus were used with a
longer interval between doses.



