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INDICES DE CONVERSION SERICA Y TITULOS DE ANTICUERPOS
INDUCIDOS POR LA VACUNA ANTISARAMPIONOSA EN NINOS
LATINOAMERICANOS DE SEIS A DOCE MESES DE EDAD'

Estudio realizado en colaboracion por los Ministerios de Salud de
Brasil, Costa Rica, Chile y Ecuador, y la Organizacion Panamericana

de la Salud?

Con el propdsito de contribuir a la definicion de la edad 6p-
tima para la vacunacién antisarampionosa en América Lati-
na, se investigo la respuesta seroldgica a la vacuna de 2 042
lactantes en seis zonas incluidas en el estudio. Los resultados
indican que ciertos factores locales influyen sobre los indi-
ces de seroconversion y que se puede desde el comienzo con-
seguir un 90% de éxitos st la vacuna se adminisira entre los 9
y 11 meses de edad, segun la zona. También se encontraron
variaciones entre los titulos posvacunales, que en general
eran mds elevados en los grupos con indices de seroconver-

sién mds altos.

Introduccion

Los anticuerpos maternos contra el sa-
rampién que se transmiten a través de la
placenta proporcionan a los lactantes pro-

!se publica en inglés en el Bulletin of the Pan American Health
Orgaenuzation, Vol. 16, N° 3, 1982.
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teccién contra esa enfermedad en los pri-
meros meses de la vida. Aproximadamente
durante ese mismo periodo, esos anticuer-
pos también impiden el desarrollo de inmu-
nidad al sarampién después de la vacuna-
cién.,

Varios estudios efectuados en Estados
Unidos de América han revelado que los
anticuerpos maternos pueden persistir en
los lactantes y alterar su respuesta a la vacu-
na antisarampionosa aun después del deci-
mosegundo mes de vida extrauterina (1-4).
Hasta un 229 de los lactantes incluidos en
estos estudios, no desarrollaron anticuerpos
contra el sarampion cuando se los vacuné a
los 12 meses de edad. En los nifios vacuna-
dos a los 14 meses o después, se observaron
indices de conversion sérica no menores del
939%,. Como no es frecuente la infeccién
durante el primer afio de edad en los nifios
de Estados Unidos (5), en este pais se ha fi-
jado en los 15 meses la edad recomendada
para la administracién ordinaria de la va-
cuna antisarampionosa (6).
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Sin embargo, en muchos otros paises el
30% o mas de los ninos ya habran contrai-
do el sarampi6n a los 12 meses (7, 8); la in-
cidencia més elevada de defunciones causa-
das por esa enfermedad se produce durante
los dos primeros afios de vida, y se han ob-
servado indices de letalidad superiores al
109, en nifios menores de 12 meses de
edad, especialmente en zonas donde la pre-
valencia de la malnutricion es elevada (7-
12). En esos paises, posponer la vacunacién
antisarampionosa hasta los 15 meses de
edad significarfa consentir que persista un
elevado porcentaje de la morbilidad y la
mortalidad provocadas por el sarampion.

En la actualidad se ha hecho evidente
que, en pafses donde una gran proporcién
de los casos de sarampién se producen en
las primeras épocas de la vida, la respuesta
a una vacunacion temprana puede ser me-
jor que en Estados Unidos. Una investiga-
ci6n realizada en Kenya demostré que el
929% de los lactantes estudiados de mas de
siete meses y medio de edad, no presenta-
ban anticuerpos contra el sarampién de-
tectables en las pruebas de inhibicién de la
hemaglutinacién (IH), y que en mas del
90% se producia la conversion sérica des-
pués de la administracion de la vacuna an-
tisarampionosa (713). Estudios efectuados
por separado en Rhodesia, Sudifrica y
Taiwan, revelaron que los indices maxi-
mos de conversion sérica se alcanzaban a
los nueve meses de edad (14-16).

En América Latina, se ha comunicado
una incidencia elevada de sarampién y de
defunciones provocadas por esa enferme-
dad en lactantes pequeifios, al igual que en
Africa y el sur de Asia, pero estas estadisti-
cas no son fidedignas. Por otra parte, la
distribucién de casos segiin la edad depen-
de no sdlo de la edad en que se pierde la
proteccién materna, sino también de otros
factores que afectan el indice de circula-
cién del virus. En consecuencia, los indices
de ataque especificos por edad no pueden
emplearse por si solos para estimar la edad
6ptima de vacunacién.

Se ha comprobado que hay una correla-
ci6n entre la concentracién de anticuerpos
maternos y la concentraciéon de anticuer-
pos en el cordén umbilical, y que en los
lactantes cuyas madres presentan con-
centraciones mas bajas de anticuerpos
contra el sarampidn, es mas probable que
se produzca a edad méas temprana la in-
munidad por conversion sérica (I, 13, 17).
También se ha observado que en los lactan-
tes prematuros se produce la conversién sé-
rica posterior a la vacunacién a menoredad
que en los lactantes nacidos a término, pre-
sumiblemente porque reciben menos anti-
cuerpos maternos antes de nacer (18). Si
bien la concentracién inicial de anticuerpos
maternos se relaciona con la duracion de la
proteccion del lactante, no se sabe si otros
factores influyen sobre la rapidez con que
los nifios pierden esos anticuerpos y se vuel-
ven vulnerables al sarampi6n y sensibles a la
vacuna contra la enfermedad. Tal vezla ra-
za, la anemia vy el estado nutricional sean
factores importantes.

El propésito del estudio consistia en de-
terminar las relaciones que pueden existir
entre estado de nutricién, lugar o zona ge-
ografica de residencia y falta de reaccién a
la vacuna antisarampionosa, que es un
efecto normal de los anticuerpos adquiridos
en forma pasiva por el lactante. El conoci-
miento de estas relaciones podria permitir
hacer un pronéstico de la mejor edad para
la vacunacién sin realizar estudios indepen-
dientes en cada zona. Es importante cono-
cer esa edad dptima porque la vacuna anti-
sarampionosa es demasiado costosa para
que en muchos paises se pueda repetir la
administracién, y también porque, una vez
que se obtiene una respuesta, no se puede
administrar de inmediato una dosis de re-
fuerzo.

Materiales y métodos

Para realizar el estudio se utilizé un lote
tinico de cepa Moraten de vacuna antisa-
rampionosa més atenuada.
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Se iniciaron las pruebas en siete zonas
geograficas: Costa Rica; Ecuador; la ciu-
dad de Santiago, Chile; Rio Grande do Sul,
Brasil; la ciudad de Sao Paulo, Brasil; Per-
nambuco, Brasil, y varias poblaciones del
estado de Para, Brasil. En la figura 1 se pre-
sentan esas zonas. El proyecto contemplaba
escoger para la vacunacion nifios de 6 a 12
meses, de tal modo que en cada zona cada
uno de los grupos, clasificados segiin los
meses de edad, incluyera 70 sujetos. Esto
habria significado vacunar a 490 en cada
zona, con una muestra total de 3 430 suje-
tos. Se acordé que, en las zonas donde el sa-
rampidn tenia caracteristicas estacionales,
las investigaciones se emprenderian en las
épocas en que no se presentaba la enferme-
dad, y que se suspenderia el programa si se

desencadenaba una epidemia. Esto altimo
sucedié en Costa Rica y no resulté practico
reanudar el programa. Por consiguiente,
los datos obtenidos en ese pais no eran ade-
cuados para el analisis.

Se considerd conveniente que, en cada
zona geogréfica, se incluyeran proporciones
iguales de nifios de poblaciones rurales y ur-
banas y, de acuerdo con este criterio, se es-
cogieron las clinicas que participarian. Con
la aprobacién de los padres, se incluyd a to-
dos los nifios que asistian a esas clinicas y
reunian las siguientes condiciones: 1) tenian
la edad apropiada; 2) no habian sido vacu-
nados antes y no tenfan antecedentes de in-
feccion sarampionosa; 3) no tenian fiebre
en el momento de concurrir a la clinica, y
4) tenfan un peso inferior al menos en un

FIGURA 1—Sitios donde se efectuaron las pruebas con va-
cuna antisarampionosa.

Rio Grande do Sul
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60% al normal para su edad (19, 20). En
Rio Grande do Sul, Sao Paulo y Santiago,
los programas de vacunacién intensiva ya
habian reducido el namero de nifios no va-
cunados de 10 o mas meses; por tanto, estos
grupos no estaban representados en la
muestra inicial en forma proporcional. Se
estudiaron los registros de vacunacién de las
clinicas participantes en estas zonas y se
buscé activamente a nifios no vacunados
para los grupos de mas edad. A pesar de es-
tos esfuerzos, no se llegd al namero deseado
de nifios para la vacunacién en Szo Paulo y
Santiago. Los nifios vacunados en Ecuador
tampoco se ajustaron a las cifras deseadas a
causa de repetidos cambios administrativos
de caracter politico.

Como ya se sefiald, se excluy6 del estudio
a todo nifio con antecedentes de sarampion
o vacunado contra esa enfermedad. Ade-
miés, los estudios seroldgicos revelaron que
las muestras anteriores a la vacunacién de
74 nifios presentaban titulos de IH de 1:20

CUADRO 1—Nuameros de formularios recibidos y

o mas. Es improbable que los anticuerpos
pasivos persistan en esos titulos en nifios de
mas de seis meses de edad. Por consiguien-
te, se considerd que tales titulos indicaban
una infeccién sarampionosa anterior no de-
tectada y se excluyd de los analisis poste-
riores a los nifios cuyas muestras presenta-
ron esa caracteristica. Se excluy6 ademas a
15 niflos cuya relacion peso por edad no al-
canzaba la norma, y también a algunos
otros sobre los que no se dispuso de datos
completos (cuadro 1). La muestra final se
distribuyd como puede verse en el cuadro 2.

Las definiciones de localidades urbanas o
rurales resultaron ser distintas en las dife-
rentes zonas de estudio. Los nifios de la
muestra de Para residian todos en ciudades
pequefias o pueblos grandes y en sus alrede-
dores. Casi la mitad de los lactantes ecuato-
rianos provenian de una de las dos ciudades
més grandes (Quito y Guayaquil), mientras
que la otra mitad venia de ciudades pe-
quenas, pueblos y granjas. La mayoria de

nameros progresivamente excluidos, por zonas.

Zona
Costa Rio Grande
Total Rica Chile Ecuador Pard Pernambuco do Sul Sao Paulo
Total recibido 2 553 62 241 492 515 540 478 225
Razon de la exclusion:
Edad 107 - 6 46 21 23 11 -
Historia de infeccién
o vacunacion 25 — — 5 17 1 — 2
Malnutricion de tercer
grado 15 — — 5 5 2 2 1
Titulo prevacunal
faltante 198 — — 173 15 1 - 9
Titulo prevacunal
de 1:20 o mis 74 — 16 9 23 9 12 5
Titulo posvacunal
faltante 1 — — — 1 — — -
Estado nutricional
desconocido 29 - - 1 6 — 18 4
Manifestacién de
epidemia 62 62 - — — — - -
Total excluido 511 62 22 239 88 36 43 21
(% del total recibido) (20,0) (100,0) (9.1) (48,6) (17,1) (6,7) (9,0) (9.3)
Total analizado 2 042 0 219 253 427 504 435 204
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los integrantes de la muestra de Pernambu-
co eran de la ciudad de Recife, mientras
que los residentes ostensiblemente “rurales”
vivian en pueblos situados en una zona
agricola. En Santiago, Rio Grande do Sul y
Sao Paulo, los lugares de residencia “rural”
eran de hecho periurbanos. Esta situacion
invalidaba cualquier posible comparacion
entre la poblaciéon urbana total y la pobla-
cién rural total.

Aparte de excluir a todos aquellos nifios
cuyos pesos eran claramente subnormales,
los sujetos del estudio no se seleccionaron en
funcién de su estado nutricional. Para de-
terminar en forma rapida los casos de mal-
nutricion se tuvo en cuenta el peso de cada
sujeto en relacién con el que habia de tener
por su edad. Se asigné al grupo de peso sub-
normal (D) a todo nific que pesara entre el
60 y el 85% de la mediana de peso corres-
pondiente a esa edad segiin la curva normal
de EUA (20). Los restantes se incluyeron en
el grupo normal (N).

Se pes6 a cada lactante y se le tom6 una
muestra de sangre antes de vacunarlo. La
sangre se obtuvo mediante puncién en un
dedo y un tubo capilar en Ecuador, y por
medio de puncién intravenosa y una jeringa
en los demas sitios. Se registrd la fecha de
nacimiento de cada lactante. Entre 28 y 35
dias después, traian nuevamente al nifio a
la clinica y se le tomaba otra muestra de
sangre. La separacién del suero se efec-
tuaba en el pais de origen y esto debia ha-
cerse inmediatamente después de que se
habia coagulado la sangre; sin embargo,
como eran muy numerosas las clinicas par-
ticipantes no pudo mantenerse un control
real. En general, fueron pocos lo casos de
hemélisis, excepto en las muestras ecuato-
rianas, donde el procedimiento de puncién
en el dedo se relaciond con una cantidad de
ocasiones de lisis celular. Se congeld el suero
a —20 °C y se lo conservd en el pais de ori-
gen hasta que, por medio de un mensajero,
se pudieron enviar todas las muestras al Ins-
tituto Evandro Chagas en Belém, Brasil,
para efectuar las pruebas. Se utiliz6 un lote

Gnico de antigeno del sarampién (propor-
cionado por Microbiological Associates,
Bethesda, Maryland, EUA) para medir los
titulos de IH del suero, segiin un procedi-
miento uniforme (21) y comenzando con
una dilucién de 1:5.

Se considerd que se habia producido la
conversion sérica en los nifios en quienes los
titulos se cuadruplicaron y en aquellos cuya
segunda muestra dio un titulo de 1:10 o mis.

Para calcular la media geométrica de los
titulos se tuvieron en cuenta los de 1:5, pero
no los inferiores. En estos analisis se consi-
deré que titulos de 1:10 o mas indicaban
una reaccién suficiente para conferir una
proteccidon duradera. Un titulo de 1:5,
acompaifiado de una prueba negativa con
una muestra anterior de suero, indicaria la
existencia de cierta reaccion, y por ello se
incluyd en el célculo de los titulos medios.
Sin embargo, se juzgd que probablemente
la reduccién normal de titulos que se pro-
duce mas de un mes después de la vacuna-
ci6n dejaria a esos nifios sin una cantidad
protectora de anticuerpos. {S6lo 54 nifios, el
2,6% de la poblacion estudiada, tenian
titulos de 1:5 después de la vacunacién.)

Para relacionar las variables estudiadas
con los porcentajes de nifios con seroconver-
sion se utilizd un modelo logistico lineal mo-
dificado (22).® Con este modelo la relacién
entre el porcentaje de seroconversion y la
edad se expresaba en una linea recta. (Se
parti6 del supuesto de que la probabilidad
de seroconversion era constante para cada

grupo de edad.)

3 La transformacién logistica se define de la siguiente manera.

Yi=1n [(Pj + % n) /(1 - P+ ¥nj)]

En la que P, representa la proporcidn de mifios con seraconver-
sion entre un total de n, nifios vacunados en el grupo de edad i.

Para el analisis minimo cuadratico ponderado, se asignaron va-
lores de ponderacion al grupo de edad i por el multiplicador

wl =n [(PI + % nl) + (1 - Pl + % nl)]%
n + 1
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Resultados

Un anilisis preliminar demostré que no
existia una correlacién significativa entre
el tipo de residencia (urbana o rural) y las
seroconversiones, en ninguna de las zonas
a excepcidén de Santiago. El niimero de ni-
fios procedentes del medio rural en la zona
de Santiago era reducido, sobre todo en los
grupos de mayor edad. Por tal razén se
descart6 esta variable en los exdmenes pos-
teriores, y quedaron como variables para
analisis ulterior la edad, el peso por edad y
la zona geogrifica estudiada.

El segundo paso consistid en comparar
los datos correspondientes a los dos grupos
nutricionales (figura 2). En general, la pro-
porcién de nifios con bajo peso aumentaba

con la edad, lo que indicaba que entre las
poblaciones estudiadas se iba produciendo
un deterioro nutricional progresivo.

Los datos del grupo N correspondieron
muy bien con una linea recta y mostraron
la existencia de una relacién estrecha entre
la proporcion de seroconversiones y la edad.
Aun cuando en el grupo D habia 409 nifios,
el ntimero de aquellos cuyos sueros no se
convirtieron era relativamente pequefio en
todos los grupos de edad; no se pudo hallar
una relacién lineal entre seroconversiones y
edad. El examen de los datos mencionados
muestra, sin embargo, que en la mayor
parte de los grupos de edad la proporcién
de seroconversiones entre nifios de peso in-
suficiente era al menos igual a la propor-
cidn observada entre los nifios del grupo N.

FIGURA 2—Regresion de las seroconversiones con la edad, para {odas las zonas.
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Comparaciones entre zonas

La comparacidn entre los indices de sero-
conversidon correspondientes a diferentes
zonas se limitd a los 1 633 nifios del grupo
N. Las pendientes de las lineas de regresion
correspondientes a las distintas zonas son
muy similares en todas ellas, excepto Chile
y Ecuador (figura 3). Como las pendientes
no diferian entre si (P >0,05), se llego a la
conclusién de que los datos se podrian
representar mediante un modelo en el que
las zonas se manifiesten por lineas paralelas,
es decir, lineas de la misma pendiente pero
con distintos puntos de interseccién. Chile,
Ecuador y Para dan puntos de interseccion
casi idénticos, mientras que Pernambuco
alcanza la elevacién méaxima y Rio Grande
do Sul la minima. En el grado de significa-
cién de 0,05 se encontré que Pernambuco
era distinto de todas las deméis zonas; Chile,
Ecuador, Pard y Sdo Paulo no deferian
entre si, y Rio Grande do Sul no resultaba
distinto de Sao Paulo pero si, y significativa-
mente, de las otras zonas.

Por consiguiente, se llegb a la conclusién
de que la mejor representacion de los datos
podria obtenerse mediante un modelo en el
que se utilizaran tres lineas, con la misma
pendiente pero distintos puntos de intersec-
cién, para Pernambuco, Rio Grande do Sul
y el conjunto de los datos procedentes de
Chile, Ecuador, Pard y Sao Paulo. Debe
advertirse que con tal modelo se explica el
95,29 de la wvariacién en los valores
logisticos transformados y ponderados de
las proporciones de seroconversiones.

Indices de seroconversion por edades

De acuerdo con las conclusiones prece-
dentes, en la figura 4 se muestran los cal-
culos resultantes para las proporciones de
seroconversiones. La curva correspondien-
te a Pernambuco se sitia por encima de la
que corresponde al conjunto de cuatro zo-
nas— Chile, Ecuador, Para y Sao Paulo—
mientras que la curva de Rio Grande do
Sul se halla por debajo.

FIGURA 3—Regresion de ias seroconversiones con la edad,
en nifos de peso normal para su edad.
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FIGURA 4—Promedio previsible de los porcentajes de sero-
conversiones entre nifios con peso normal para sus edades,

por edades y zonas.
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Esas curvas dan una base para calcular la
edad media en la que se espera que la vacu-
nacion dé una proporcion predeterminada
de seroconversiones, siempre que sea en
condiciones semejantes a las observadas en
los nifios estudiados. Los calculos resultan-
tes se exponen en el cuadro 3. Puede verse
que los nifios han de tener 8,5 meses de
edad para que se pueda alcanzar un indice
de seroconversion del 80%, y que han de
vacunarse un mes y medio mas tarde si se
desea alcanzar el 909;.

Titulos serologicos

No sblo la proporcién de nifios estu-
diados que responden a la vacunacion
aumenta con la edad sino que también lo
hace la media geométrica de los titulos ob-
tenidos cuatro semanas después de la vacu-
nacién (figura 5). Por ejemplo, la media ge-
omeétrica correspondiente al promedio de
los nifios de seis meses de edad del grupo N
era de 29, mientras que la del promedio de
los nifios de 12 meses era de 83. Los titulos

!
10 11 12

(3) Rio Grande do Sul

de los nifios del grupo D eran superiores a
los de la misma edad del grupo N.

Se manifestaron asimismo diferencias en
los titulos medios obtenidos de sujetos de
distintas zonas. El cuadro 4 presenta el
promedio de las medias geométricas de los
titulos correspondientes a los grupos de
edad de seis, siete, ocho y nueve meses, en
seis zonas. No se incluyeron grupos de ma-
yor edad porque algunas zonas no reunie-
ron namero suficiente de sujetos. El orden

CUADRO 3—Calculo de las edades medias de va-

"cunacion en las que se pueden conseguir indices

de seroconversion del 80 y 90%, por zonas.

Edad media en meses?

80% 909

Zona de seroconversibn  de seroconversiéon
Pernambuco 7.4 9,0
Rio Grande

do Sul 9,4 11,0
Otras zonas 8,4 10,0

2 Los andlisis que utilizan como intervalo de confianza el 95%
superior indican que en edades de 10 a 15 dias inferiores a los pro-
medios expuestos pueden alcanzarse indices de seroconversién tan
altos como el sefialado
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FIGURA 5—Medias geométricas de titulos (MGT)"‘ después
de la vacunacion, por edades, p para en

junto de las zonas estudiadas.
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® Se excluyen 276 nifios de peso “normal” para sus edades y 29 de peso
“deficiente”, con titulos no detectables después de la vacunacidn.

en que se clasifican las zonas segin estas
medias geométricas de titulos es muy se-
mejante al que se determiné valiéndose de
los indices de seroconversién correspon-
dientes a los mismos grupos de edad (P =
0,01 para la prueba de correlacién ordinal
de Spearman).

Discusién y conclusiones

Los indices de conversién sérica que se
observaron en América del Sur, a excep-
cion de los de Pernambuco, tenian valores
intermedios entre los observados en Africa
(13-15) y América del Norte (1-4, 18). Los
resultados obtenidos en Pernambuco no
diferfan mucho de los logrados en Kenya
(13) y Taiwan (16). Sin embargo, sigue
siendo dificil descubrir una base que per-
mita generalizar estos resultados para po-
der hacer predicciones en cuanto a las zo-
nas donde no se efectuaron pruebas. Tal
vez el factor o factores que determinan el

indice de respuesta estén influidos por el de-
sarrollo econémico de la zona, pero no se
cuenta con datos especificos de compara-
cion para los estados de Brasil.

Los indices de seroconversiéon que se ob-
servaron no se podian atribuir a carencias
nutricionales, como las que se tuvieron en
cuenta al establecer la division entre los
grupos D y N, pues el promedio de los ni-
fios de peso insuficiente no respondié con

CUADRO 4—Medias geomeétricas de titulos
(MGT) y porcentajes de seroconversiones en los
grupos de edad de 6 a 9 meses, cuatro semanas
después de la vacunacion, por zonas.

%

Zona MGT seroconversiones
S3do Paulo 28,4 71,3
Rio Grande

do Sul 30,9 65,0
Chile 39,6 78,1
Pari 60,3 75,5
Ecuador 61,8 83.3
Pernambuco 64,5 85,7
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menor frecuencia que el de los nifios de pe-
so normal. La observacién empirica de
titulos de seroconversién mas elevados en
el grupo D estd de acuerdo con los titulos
més altos que se hallaron entre esos nifios.
Podria parecer ilogico que los nifios insufi-
cientemente nutridos no sufran trastornos
en sus respuestas inmunoldgicas, pero en
este caso la capacidad de seroconversién
refleja la ausencia de proteccién pasiva.

Ante las diferencias observadas entre los
indices de seroconversiéon de las distintas
zonas, resulté sorprendente que dentro de
cada zona no se pudieran demostrar dispa-
ridades urbanas-rurales. En Ecuador los
indices de reaccion no fueron distintos
entre ciudades y pueblos, y en Pari los
indices correspondientes a los pueblos no
difirieron de los que se hallaron en las zo-
nas agricolas adyacentes.

El hecho de que el titulo posterior a la va-
cunacién varia segtn la edad del sujeto en
el momento de la vacunacioén, es una obser-
vacién nueva que tiene importancia para
escoger la edad en que debe administrarse
la vacuna antisarampionosa. En este estu-
dio, se establecié un titulo de 1:10 a las
cuatro semanas de la vacunacién como
limite inferior de una respuesta positiva
porque se considerd que, después de la dis-
minucién normal del titulo a la mitad o
cuarta parte de su valor durante el afio pos-
terior a la vacunacion, ése seria el titulo mas
bajo que otorgaria inmunidad estable. A la
inversa, se juzgd que un titulo de 1:10 o su-
perior daria inmunidad y que las diferen-
cias en titulos de estos valores no causarian
efectos en el nifio.

Sin embargo, después del primer afio los
titulos de anticuerpos contra el sarampién
permanecen notablemente estables durante
el resto de la vida. Los titulos superiores a
1:2 por lo general no resultan reforzados
por una nueva exposicién a los virus del sa-
rampién, porque esos valores impiden la
replicacién del virus y porque la cantidad
de antigenos en una dosis infectante, o en
una dosis de vacuna, es en si misma insufi-

ciente para estimular el sistema inmunold-
gico. Por consiguiente, los nifios que pre-
sentan esos titulos mantendran sélo valores
bajos durante todas sus vidas.

Esto significa que las nifias que tienen ti-
tulos bajos, al crecer y convertirse en madres
tendran muy poca IgG antisarampionosa
que traspasar a sus hijos y, en consecuencia,
éstos estardn expuestos a la infeccion saram-
pionosa a edad muy temprana, cuando es
particularmente elevado el riesgo de muerte.
Esa supresion de titulos de anticuerpos es
mas marcada en zonas donde el indice de
conversion sérica es bajo y en zonas donde no
se obtienen respuestas positivas tempranas.
Este hecho sirve para subrayar la importan-
cia de utilizar la edad para la vacunacion
que resulte adecuada en el lugar.

Para determinar la edad 6ptima para la
vacunacién en una zona en particular, es ne-
cesario agregar a estos datos sobre indices y
titulos de conversidn sérica la siguiente infor-
macién:

a) Indices locales de morbilidad y mortali-
dad del sarampién especificos por edad, pa-
ra estimar el dafio que causaria esa enferme-
dad en los nifios de menos edad que la esco-
gida para la vacunacion.

b) Las posibilidades de tener un progra-
ma suficientemente congruente y amplio
que permita reducir la cantidad de virus en
circulacién. Tal reduccién disminuye el na-
mero de niflos infectados a edad temprana.
Esta es una importante consideracién a corto
plazo cuando se determina el momento en
que se debe aplicar la vacuna, pues afectara
los indices de ataque especificos por edad.
También tendra importancia para la gene-
racion siguiente, en la cual la sensibilidad en
los grupos de menor edad estara determina-
da por la edad en que ahora se administre la
vacuna.

c) La actitud de la poblacién local hacia
el fracaso de la vacunacién. Cuando mas
temprano se administre la vacuna, mas fra-
casos se pueden esperar. Si estos fracasos se
repiten con frecuencia y deterioran la credi-
bilidad del programa, menguara la partici-
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pacién y el mismo podra fracasar por falta
de confianza del pablico.

Resumen

Estudios efectuados en Estados Unidos de
Ameérica han demostrado que los anticuer-
pos maternos contra el sarampidén pueden
persistir en los lactantes e interferir en su
respuesta a la vacunacidn antisarampiono-
sa, aun después del decimosegundo mes de
vida extrauterina. Puesto que en Estados
Unidos no es frecuente la infeccién saram-
pionosa durante el primer afio de vida, en
ese pais se ha establecido en 15 meses la
edad recomendada para la vacunacién con-
tra esa enfermedad. Por otra parte, en una
serie de paises africanos se ha encontrado
que los lactantes contraen el sarampion a
edad mas temprana; en consecuencia, re-
trasar la vacunacién hasta los 15 meses
permitiria que persistiera gran parte de la
morbilidad y mortalidad provocadas por
la enfermedad. Por este motivo, en Africa la
edad generalmente recomendada para la
vacunacién antisarampionosa es de siete
meses y medio.

Con el proposito de definir la situacién
en América Latina, se realizd un estudio de
la respuesta a la vacuna antisarampionosa

en 2 042 nifios de 6 a 12 meses de edad. Los
resultados demostraron que los indices de
seroconversién entre nifios de América La-
tina en general se situaban entre los obser-
vados con anterioridad en Africa y en Esta-
dos Unidos. Los nifios que alcanzaban entre
60 y 85% del peso normal correspondiente
a sus edades parecian dar buenos indices de
seroconversion en relacién con los indices
observados en nifios mas proximos a la nor-
malidad de peso por edad. En general, los
titulos de anticuerpos posvacunales eran
mis bajos entre los nifios méas pequefios, en
comparacién con los mayores. No hay
pruebas de que estos titulos mas bajos debi-
liten la inmunidad en esos lactantes; no
obstante, cuando las nifias crezcan y tengan
hijos, esas concentraciones bajas de anti-
cuerpos podrian hacer que traspasaran a
sus hijos concentraciones mas bajas de anti-
cuerpos maternos, lo que permitiria que, en
la proxima generacion, los lactantes contra-
jeran la infeccién a menor edad. La elec-
cién de la edad 6ptima para la vacunacion
en cualquier lugar de América del Sur debe
tomar en cuenta los factores locales; sin em-
bargo, la mejor edad en general es inferior
a los 15 meses recomendados en Estados
Unidos y superior a los siete meses y medio
aconsejados en Africa. n
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Seroconversion rates and measles antibody titers induced by measles vaccine
in Latin American children six-twelve months of age (Summary)

Studies in the United States of America have
shown that maternal antibodies against
measles may persist in infants and may
interfere with their response to measles vaccine
even beyond the twelfth month of extrauterine
life. Since measles infection during the first
year of life is unusual in the United States, the
recommended age for vaccination against
measles in that country has been set at 15
months. On the other hand, infants in a
number of African countries have been found
to contract measles earlier, and so delaying
vaccination until 15 months would allow a
substantial amount of measles morbidity and
mortality to continue. For this reason, the
generally recommended age for measles
vaccination in Africa is seven-and-a-
half months.

To help define the situation in Latin
America, a study was conducted of how 2 042
infants 6 to 12 months old responded to
measles vaccine. The results showed that
seroconversion rates in Latin American
children were generally intermediate between
the previously reported rates for Africa and
those for the United States. Infants whose
weights were 60 to 85% of normal for their
ages seem to have good seroconversion rates
relative to children closer to the weight-for-age
norm. In general, postvaccination antibody
titers were lower for younger than for older
infants. There is no evidence that these lower
titers will impair immunity in these infants,
but when the female infants grow up and have
children, their lower antibody levels could
cause them to pass lower levels of maternal
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antibodies to their children and so could
permit measles infection at an earlier age in
the next generation. The choice of an optimal
age for vaccination at any given place in South
America should take local factors into

account, but in general the best age should be
less than the 15 months recommended in the
United States and more than the seven-and-a-
half months recommended in Africa.

Indices de conversao sérica e titulos de anticorpos induzidos pela vacina
anti-saramposa em criangas latino-americanas de seis a doze meses de idade (Resumo)

Estudos realizados nos Estados Unidos da
América demonstraram que 0s anticorpos
maternos contra o sarampo podem perdurar
nos lactentes e interferir na sua resposta a
vacinagdo anti-saramposa, mesmo depois do
décimo-segundo mes de vida extrauterina.
Como nos Estados Unidos ndo & freqiiente o
aparecimento de esta doenga durante o pri-
meiro ano de vida, fixou-se em 15 meses a
idade recomendada para a vacinagio contra
ela nesse pais. Por outro lado, descobriu-se que
os lactentes contraem o sarampo mais cedo
numa série de pafses africanos; por
conseguinte, atrasar a vacinagdo até aos 15
meses permitiria que a morbilidade e a
mortalidade provocadas pela doenca se
mantivessern altas. Por esta razdo, a idade
geralmente recomendada na Africa para a
vacinagdo anti-saramposa é de sete meses e
meio.

A fim de definir a situacdo na América
Latina, realizou-se um estudo da resposta a va-
cina anti-saramposa em 2 042 criangas de 6 a
12 meses de idade. Os resultados revelaram
que os indices de conversdo sérica entre as
criancas da América Latina em geral

situaram-se entre as observadas com
anterioridade na Africa e nos Estados Unidos.
As criancas que alcanzaram entre 60 e 85% do
peso normal correspondente a suas idades
pareciam ter bons indices de conversio sérica
em relacdo com os indices observados em
criangas mais préximo a normalidade de peso
por idade. Em geral, os titulos de anticorpos
posteriores & vacinagao eram mais baixos entre
as criangas mais pequenas, em comparagao
com as de mais idade. Nao existem provas de
que estes titulos mais baixos reduzam a
imunidade nesses lactentes; no entanto,
quando as criancas do sexo feminino crescerem
e tiverem filhos, essas concentracdes baixas de
anticorpos poderdo fazer que transmitam aos
seus filhos concentracdes mais baixas de
anticorpos maternos, o que permitiria que na
seguinte geracdo os lactentes contraissem a
infeccao a uma idade inferior. A escolha da
idade o6tima para a vacinagdo em qualquer
lugar da América do Sul deve ter em conta os
fatores locais; mas, em geral, a melhor idade é
antes dos 15 meses, que se recomendam nos
Estados Unidos, e depois dos sete meses e meio
aconselhados na Africa.

Indices de conversion sérique et titres d’anticorps induits par le vaccin contre la
rougeole chez des enfants latino-américains de six a douze mois d’age (Résumé)

Des études effectuées aux Etats-Unis
d’Ameérique ont démontré que les anticorps
maternels contre la rougeole peuvent persister
chez les nouveau-nés et faire interférence dans
leur réaction a la vaccination contre la
rougeole, et ceci méme aprés le douziéme mois
de vie extra-utérine. Etant donné qu’aux Etats-
Unis 'infection morbilleuse est peu fréquente
au cours de la premiére année de vie, l'age

recommandé pour la vaccination contre la
rougeole dans ce pays a été établi 2 15 mois.
Cependant, dans une série de pays africains,
on a observé que les nouveau-nés contractent
la rougeole 3 un plus jeune age; ainsi retarder
la vaccination a 15 mois laisserait persister une
grande partie de la morbidité et de la mortalité
provoquées par cette maladie. C'est pour cette
raison qu'en Afrique l'age généralement
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recommandé pour la vaccination contre la
rougeole est sept mois et demi.

Dans le but de définir la situation en
Ameérique latine, on a réalisé une étude sur la
réaction au vaccin de 2 042 enfants, entre 6 et
12 mois d’age. Les résultats ont révélé que les
indices de conversion sérique parmi les enfants
d’Amérique latine en général se situaient entre
ceux préalablement observés en Afrique et aux
Etats-Unis. Les enfants qui pesaient entre 60 et
85% du poids normal correspondant a leur age
semblaient donner de bons indices de
conversion sérique si on les comparait aux
indices observés pour des enfants plus proches
du poids normal pour leur age. En général, les
titres des anticorps aprés la vaccination étaient
plus bas parmi les enfants plus jeunes en
comparaison aux plus agés. Il n’existe pas de

preuves que ces titres plus bas diminuent
I'immunité chez ces nouveau-nés; cependant,
lorsque les petites filles grandiront et auront
des enfants, ces basses concentrations
d’anticorps pourraient avoir comme résultat
quelles transmettent 3 leurs enfants des
concentrations plus faibles d'anticorps
maternels, ce qui aménerait les nouveau-nés de
la prochaine génération a étre susceptibles i la
maladie & un plus jeune dge. Le choix de I'age
optimum pour la vaccination dans quelque
région que ce soit de 'Amérique du Sud doit
tenir compte des facteurs locaux; cependant le
meilleur 4ge, en général, est inférieur 4 I'age
de 15 mois recommandé aux Etats-Unis et
supérieur a I'age de sept mois et demi conseillé
pour I'Afrique.
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