VACUNAS ANTISARAMPIONOSAS *
Dr. J. A. Dudgeon ?®

La morbilidad por sarampién en las zonas endémicas ha
permanecido invariable en los iiltimos tres o cuatro decenios,
menos en los paises donde se ha utilizado la vacuna
antisarampionosa; se prevé que las futuras generaciones de
nifios adquirirdn inmunidad sélo con la vacuna, y no con la
infeccién natural.

Evolucion natural

El sarampién es una enfermedad de la
infancia y de la nifiez temprana, endémica
en casi todos los lugares del mundo. Las
condiciones locales de densidad y de salud
general de la poblacién determinan las
variaciones en la edad de incidencia méxima.
En la Gran Bretaiia y en los Estados Unidos,
el grupo de edad de 3 a 5 aflos acusa la
méxima incidencia de sarampibén, y entre
el 90% y el 95% de la poblacién ha pade-
cido la enfermedad a 1a edad de 6 a 10 afios;
en comparacién con la rubéola, la edad en
cuestién es de 16 a 25 afos (véase la figura
1). En los paises en desarrollo el sarampion
se manifiesta a una edad mas temprana. Por
ejemplo, en Africa Occidental el 50% de los
nifios han contraido el sarampién a la edad
de 18 meses, en comparacién con el 25%
observado en Gran Bretafia (I). Otras
zonas en desarrollo de la India y América
Central y del Sur siguen esta misma pauta
2, 3).

Patogenia e inmunidad

Robbins (4) y Kempe y Fulginiti (5)
describen en detalle la patogenia del saram-
pién. Desde el punto de vista preventivo,

1 Con este articulo se da comienzo a la publicacién
en espafiol de los trabajos sobre inmunizacién contra
enfermedades infecciosas publicados en inglés en el
British Medical Bulletin 25(2):153-158, 1969. Se re-
produce con la autorizacién de dicha revista.

2 Departamento de Microbiologia, Hospital Infantil,
e Instituto de Salud del Nifio, Londres, Inglaterra.

hay tres factores que revisten particular
importancia. El sarampién es una infeccion
general que se caracteriza por un prolongado
periodo de incubacién y diseminacién del
virus en el torrente sanguineo. El virus es
de un solo tipo inmunolégico. La infeccién
se transmite por secreciones nasofaringeas
infectadas, y el virus se introduce en el orga-
nismo por el epitelio de las vias respiratorias
o la conjuntiva. Hacia el sexto u octavo dia
se presenta la viremia con diseminacién del
virus a los pulmones y otros érganos. Alre-
dedor del 10° o 11° dia, cuando aparecen
signos prodrémicos, se puede recobrar fa-

FIGURA T—Anticuerpos de rubéola y sarampién en
relacién con la edad.
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Sever et al. (10), con auto-
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Las tendencias son similares en muchos paises, con
excepcién de que el nivel de 100% con respecto al
sarampién se alcanza a una edad més temprana en los
paises en desarrollo.
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cilmente virus de las secreciones nasofarin-
geas y, durante los tres o cuatro dias
siguientes, de la sangre, la nasofaringe y la
orina. La manifestacién de exantema (alre-
dedor del 14° dia) marca el final del periodo
de multiplicacién del virus y el comienzo de
la inmunidad. Son comunes las lesiones
patoldgicas, a consecuencia de dafios viricos
primarios e infeccién bacteriana secundaria,
revistiendo particular importancia la que
afecta al aparato respiratorio. Durante la
fase virémica pueden producirse dafios en el
sistema nervioso central, aunque se registran
con més frecuencia posteriormente como
resultado de una reaccién alérgica. Hoy se
considera posible que ciertos casos de
leucoencefalitis esclerosante subaguda sean
debidos a la reactivacién del sarampibén
latente.

Los segundos ataques demostrados del
sarampioén en ausencia de una deficiencia
inmunol6gica son sumamente raros, y se
deben a los dos factores siguientes: a) la
inmunidad estd estrechamente relacionada
con la presencia de anticuerpo especifico
que puede persistir durante largos perfodos
en ausencia de una nueva exposicién, y
b) la homogeneidad antigénica de cepas
viricas favorecen el grado de proteccidn.

Poco después de la erupcién aparecen los
anticuerpos neutralizantes que llegan al

CUADRO 1-—Nimero de casos y cifras de mortalidad

méximo hacia el 28° dia. Los anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinina (IH) siguen
muy de cerca a los anteriores (6, 7), pero
los de fijacién del complemento se manifies-
tan mas tarde y disminuyen a los 3 6 4 dias.
Krugman, et al. (8) demostraron que los
niveles de anticuerpos IH en un grupo de 60
nifios que habian contraido el sarampiodn,
disminuian poco a poco, y en el 25% no
podian detectarse al cabo de cuatro afios;
sin embargo, cuando se ensayaron de nuevo
los mismos sueros mediante una técnica TH
mas sensible (9), se demostrd la presencia
de anticuerpos en todos los sueros.

Morbilidad y mortalidad

En los tres o cuatro Gltimos decenios, la
morbilidad del sarampién en las zonas endé-
micas ha permanecido invariable, con
excepcién de los paises que han adminis-
trado la vacuna (17-13). Por otro lado,
en algunos paises, como los EUA (/1) y
Gran Bretafia, se ha registrado un espectacu-
lar descenso de la mortalidad. Fl cuadro 1
contiene las notificaciones y defunciones
registradas en Inglaterra y Gales, y revela
claramente la disminucién de las defunciones
en un periodo de 26 afios. Sin embargo,
los paises en desarrollo siguen acusando una
elevada tasa de mortalidad por sarampidn,

de sarampién en Ingloterra y Gales, de 1940 o 1966 (15).

Defuncio- Defuncio-
nes/1,000 nes/1,000
Casos <asos Casos casos

Afio notificados Defunciones  notificados Afio notificados Defunciones notificados
1940 409,521 857 2.1 1954 146,995 50 0.3
1941 409,715 1,145 2.8 1955 693,803 176 0.3
1942 286,341 458 1.6 1956 160,556 30 0.2
1943 376,104 773 2.1 1957 633,678 95 0.1
1944 158,479 243 1.5 1958 259,221 49 0.2
1945 446,796 729 1.6 1959 539.524 98 0.2
1946 160,402 204 1.3 1960 159,364 49 0.2
1947 393,789 644 1.6 1961 763,465 152 0.2
1948 399,606 327 0.8 1962 184,757 40 0.2
1949 385,935 307 0.8 1963 601,255 127 0.2
1950 367,725 221 0.6 1964 306,801 73 0.2
1951 616,192 317 0.5 1965 502,209 115 0.2
1952 389,502 141 0.4 1966 343,642 80 0.2
1953 545,050 245 0.4
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y en algunos sectores se han registrado tasas
de morbiletalidad de 25% (1, 14).

Las complicaciones plantean el problema
principal, y es dificil obtener informacién
exacta sobre su incidencia. Una encuesta
postal de 53,000 casos, realizada por Miller
(16) en la Gran Bretafia, reveld una inci-
dencia aproximada de complicaciones de 1
por 15. Correspondia a las infecciones
respiratorias una proporcién de 30 por
1,000 y a los trastornos neuroldgicos, 4 por
1,000. Asi, pues, en la Gran Bretafia cabe
esperar en un afio de epidemia 33,000 casos
de sarampidn con complicaciones.

Al considerar la necesidad de una inmuni-~
zacién, se plantean las dos preguntas si-
guientes: a) ;justifica la enfermedad el em-
pleo de una vacuna? y b) ;cudl seria el
efecto de la vacunacién en masa, en cuanto
a la inmunidad de grupo, en comparacién
con la infeccién natural? En los paises en
desarrollo se requiere la vacunacién contra
el sarampién porque se registra una elevada
tasa de mortalidad y complicaciones graves,
pero esta necesidad tiene que relacionarse
con los factores econdémicos y otras deman-
das de servicios de salud. En los lugares en
que la enfermedad es menos grave y la
mortalidad mds baja no es tan urgente la
vacunacion en masa. En la Gran Bretafia,
en estos ultimos afios, las defunciones por
sarampién no han excedido de 100 al afio,
como término medio, y aunque en el decenio
1920-1929 esta enfermedad constituia una
causa principal de defuncién en la nifiez,
ahora ha pasado a ocupar el noveno lugar
de la lista, pero precede todavia a la tos
ferina y a la difteria. La importancia del
sarampidén en los pafses que cuentan con
buenos servicios de salud se manifiesta en
funcién del nimero total de casos, la grave-
dad de las complicaciones, particularmente
las del sistema nervioso central, y el efecto
general sobre los servicios de salud de una
enfermedad que inevitablemente afecta a la
inmensa mayoria de la poblacién infantil.
Se ignoran todavia las proporciones de los

dafios permanentes causados por el saram-
pién a un nifio sano. Cuando la enfermedad
ataca el sistema nervioso central, los efectos
son bastante visibles, pero los dafios resi-
duales a los pulmones no se determinan tan
claramente. La incidencia de encefalitis a
consecuencia del sarampién varia de 1:400
a 1:1,000, y muchos casos van acompaifia-
dos de secuclas mentales y fisicas perma-
nentes. Estas complicaciones figuran entre
las méds graves de una enfermedad virica y
constituyen la razén mds convincente para
proceder a la inmunizacién.

Vacunas vivas atenuadas

Antecedentes experimentales

Hace mas de 200 aiios, Francis Home, de
Edinburgo, traté de modificar la enfermedad
natural con un procedimiento andlogo a la
variolizacién (/7). Mais recientemente, se
traté de estudiar la enfermedad experi-
mentalmente (/8) y cultivar virus en em-
brién de pollo (19, 20). Sin embargo, se
alcanzaron pocos progresos hasta 1954
cuando Enders y Peebles (27) informaron
sobre el aislamiento de virus del sarampidn
en la sangre y las secreciones de pacientes
mediante la inoculacién de cultivos celulares
humanos y de simios. La adaptacién subsi-
guiente del virus a la siembra en embrién de
pollo y a los cultivos de células embrionarias
de pollo condujo a la elaboracién de una
vacuna antisarampionosa (22-24).

La primera cepa de virus, denominada
Edmonston —por el paciente en que se
aisl6— fue subcultivada en diferentes tipos
de cultivos celulares para la preparacién de
una vacuna experimental (25, 26). La evo-
lucién de los pases de esta cepa y de las dos
sublineas A y B, se presenta en la figura 2,
junto con los detalles de las vacunas deriva-~
das de esta cepa y otras vacunas atenuadas.
El virus de pases tempranos en cultivos
celulares, cuando se inocularon a monos
cinomolgos, causaron sarampién modificado
con exantema, viremia y excrecién de virus
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FIGURA 2—Pases de la cepa de vacuna Edmonston y de vacunas derivadas de las lineas A y B
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(27), pero el material mas atenuado (nivel
de vacuna A) indujo anticuerpos y confirid
proteccion sin causar sintomas (23, 25).

Primeros ensayos clinicos

Los primeros ensayos clinicos con vacuna
viva se efectuaron en 1958, cuando se ad-
ministraron a 303 nifios vacunas Edmonston
A o B, a 31 por via oral, intranasal o con-
juntival, y a 272 por via parentérica. La
reaccidén a las dos vacunas fue esencialmente
similar (28). El 83% de los 171 nifios
susceptibles que recibieron vacuna manifes-
taron fiebre (temperatura media de 39.1°C),
el 48% experimentd exantema morbiliforme
v el 16% presentd manchas de Koplick. Se
observé conversién de anticuerpos en el

96.5% . Se recobrd virus de la faringe de los
vacunados con los métodos empleados (28);
la infeccién no se propagd a los contactos
susceptibles (29) y quedé demostrada la
proteccién contra la infeccién natural (29).
Las vacunas administradas por via no paren-
térica no causaron infeccién, excepto en
unos cuantos individuos que la recibieron
por via intranasal (30).

Ensayos con vacunas ultraatenuadas

Durante el periodo de 1961 a 1963 se
llevaron a cabo otros ensayos clinicos con
vacuna Edmonston B administrada sola o
junto con inmunoglobulina humana, y por
via parentérica, y con otras vacunas atenua-
das derivadas de la cepa Edmonston me-
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diante otros pases en cultivo de tejidos (31-
33). Estos ensayos llevados a cabo en mu-
chos paises, y en circunstancias muy distintas,
revelaron que la reaccidbn a las vacunas
variaba notablemente seglin la edad de los
vacunados, sus condiciones ambientales y
estado de salud general (32-34). Los resul-
tados de estos ensayos se resumen en el
cuadro 2. La vacuna Edmonston B sin
modificar dio origen a fiebre (> 39.5°C)
en 17-65% de los vacunados, y en el 2%
se observaron convulsiones. Tanto la ad-
ministracién simultanea de inmunoglobulina
como el empleo de vacunas ultraatenuadas
revelaron una reduccién, aunque no una
eliminacién total, de los sintomas. Otros
estudios realizados por Ristori ef al. (35) y
Gudnadéttir y Black (36) y otros muchos,
indicaron una pronunciada reduccién de
los sintomas después del empleo de inmuno-
globulina.

También se han llevado a cabo otros
ensayos con vacunas ultraatenuadas, el
principal de los cuales es el de Schwarz y
sus colaboradores (37, 38) mediante pases
adicionales de la cepa Edmonston en cultivo
de tejidos a temperaturas més bajas. Los
estudios comparados de Krugman et al. (39)
con las vacunas Edmonston y Schwarz en
mas de 2,000 lactantes mostraron que las
reacciones febriles y los sintomas después de
la administracién de la primera de estas
vacunas eran considerablemente menores
que los observados con la vacuna Ed-
monston y si se administraba al mismo

tiempo inmunoglobulina, quedaban casi
totalmente eliminados.

Recientemente Hilleman ef al. (40)
elaboraron otra vacuna atenuada. Las
reacciones clinicas observadas en varios
centenares de nifios vacunados resultaron
ligeramente inferiores a las de la vacuna
Schwarz, pero las respuestas de anticuerpos
inducidas por las dos vacunas fueron simi-
lares. También se ha ensayado una vacuna
preparada en cultivos de células renales de
perro (41).

En la Gran Bretafia se vienen realizando
ensayos de vacunas desde 1964 (42). Se
han empleado dos planes de vacunacién:
1) una dosis de vacuna muerta seguida, al
cabo de un mes, de una dosis de vacuna de
Schwarz, y 2) una dosis de vacuna de
Schwarz. Participaron en el estudio nifios
de 10 meses a 2 afios de edad; se asignaron
a cada plan aproximadamente 10,000 niftos,
y 16,000 que no fueron vacunados sirvieron
de testigo (43, 44). En los nifios que solo
recibieron vacuna viva, las reacciones,
malestar, fiebre, erupcidén y convulsiones
fueron ligeramente mayores. El grado de
proteccién inicial fue de 85% (43), y en
otro estudio de tres afios, que comprendid
dos epidemias, se observd con ambos planes
un alto grado de proteccién: en los que
recibieron vacuna muerta y viva oscilaba
entre 85% y 89%; y en los que recibieron
lnicamente vacuna viva, entre 84% y 95%
(44).

CUADRO 2—Reacciones clinicas a las vacunas Edmonston B y ultraatenuvadas.

Porcentaje de vacunados que mostraron reacciones después de

recibir las vacunas siguientes:

Edmonston
Edmonston imgl-ltzo- , Beckenham
Reaccién B globulina Denken Milovanovic 4A, 16, 20 Schwarz Placebo

Fiebre de 39.5°C o mas 17-65 10-20 54 7-15 5-10 5-15 0-10

alta (y promedio de “4.0) 3.2) (3.2) (2.5) (2.0) (2.5) (1.0)

duracion en dias)
Exantema 25-50 5-35 83 10-20 11-18 3-15 2-5
Sintomas de las vias 30-60 5-50 30-55 10-60 2-50 10-20 2-60

respiratorias superiores
Convulsiones 2.0 0.6 1.0 1.0 1.0 0.2 0.15
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Inmunidad inducida por las vacunas vivas

Los primeros estudios mostraron que las

vacunas Edmonston A y B 1nduc1an sero-
reidn en el QK07

conversion en ¢l 96%
bles (28). En estudios posteriores se
obtuvieron indices de seroconversidn de
80% a 55% (32), pero la explicacidn de
las cifras mds bien bajas pueden hallarse en
el empleo de la prueba FC insensible para
medir la reaccién inmunitaria, pues con la
prueba IH sensible se han demostrado in-
dices de seroconversion de 90% a 100%
(45, 46). La respuesta de anticuerpos IH
después de la inmunizacién sigue la misma
pauta que el sarampién natural y, aunque
los titulos son ligeramente inferiores y se
observa un descenso de anticuerpos durante

un neriodo de 5 & 6 ahos pprmqun niveleg

mi pelied K203, CISISITIl ILIVRICS

apreciables después de la infeccién natural,
asi como tamblen des és del empleo de

ononvy,

"U

tinea de inmunoglobulina o sin ella (45).
Estas caracteristicas se presentan en la
figura 3. No obstante, tuvo mayor significa-
cién el hecho de que los individuos vacuna-
dos expuestos al sarampibén natural, o que
fueron vacunados, mostraran una reaccion

1 A 1 An 1a A ta A
de anticue Uerpos parciaa a 1@ o 1a Gosis aGc

refuerzo (39). En varios estudios (29, 39,
47) se ha demostrado firmemente la protec-
cién de ios individuos vacunados contra el
sarampion natural, y los estudios epidemio-
l6gicos han revelado un descenso espectacu-
lar de la incidencia del sarampién en las
comunidades vacunadas (13).

Vacunas de virus muerto

Las primeras vacunas de virus muerto
(formolizado) solo resultaron

I geramente

inmunégenas (48) y no lograron proteger
contra ¢l sarampién natural (49) Posterior-

et HA
lucutc unas vacunas buupcuuauab Yy puiul-

FIGURA 3—Comparacién de las caracteristicas y persistencia de la reaccién de anticuerpos
inhibidores de la hemagiutinina después de la infeccién y de la vacunacién (media geométrica en

los titulos).
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cadas preparadas con la cepa Edmonston en
cultivos tisulares de rifién de mono (50) y
en cultivo tisular de embridn de pollo (51,
52) dieron mejores resultados. Ambas pre-
paraciones produjeron indices de serocon-
versién de 70% con dos dosis y de 90% a
95% con tres (49, 53, 54). Los individuos
inmunizados mostraron una reaccién pare-
cida a la de reactivacién al recibir la cuarta
dosis o ante la exposicién al sarampidn
natural. La administracién de vacuna inac-
tivada un mes antes de la vacuna atenuada
modific considerablemente las reacciones a
esta ultima (42, 55). Sin embargo, Fulgi-
niti et al. (56) observaron una notable pér-
dida de anticuerpos al cabo de 3 6 4 afios
en individuos que habian recibido dos dosis
de vacuna inuerta, seguidas de una de va-
cuna viva a intervalos de un mes. Ademas,
el 46% de los individuos revacunados con
vacuna viva manifestaron eritema, dolor e
induracién en el punto de la inyeccidn.
Buser (57), Krugman et al. (45) y Scott y
Bonanno (58) observaron reacciones desa-
costumbradas similares. También se ha
informado de reacciones en nifios expuestos
al sarampién que anteriormente habian
recibido vacuna de virus muerto (59). Se
trata de reacciones y en forma de sarampién
atipico con urticaria, lesiones petequiales y
purpiiricas, y neumonia grave y fiecbre. Al
parecer ambos tipos se debieron a una
reaccion de hipersensibilidad (60).!

Norrby (61) describié una vacuna inac-
tivada, purificada y concentrada, que se
preparé con la hemaglutinina virica. Este
producto resulté sumamente inmunégeno y
estimulé la produccién de anticuerpo a
niveles que excedian considerablemente los
que produce el sarampién natural. Se regis-
traron reacciones en dos de 38 nifios inmu-
nizados con la vacuna purificada (67). Sin
embargo, no se observé reaccion alguna en
los individuos inmunizados que luego re-
cibieron vacuna viva (45).

! Véase también: “Delayed hypersensitivity: Specific

cell-mediated immunity” Brit Med Bull No. 1, 1967,
vol. 23, Ed.

Situacion actual

En los tltimos cuatro afios se han utili-
zado en los Estados Unidos, y en otros
lugares, aproximadamente 35 millones de
dosis de vacunas antisarampionosas ultra-
atenuadas.

En Ia actualidad la mayoria de las vacu-
nas, particularmente las preparadas con la
cepa Schwarz, pueden administrarse sin
inmunoglobulina a los nifios normales, pero
la vacuna preparada en rifién de perro re-
quiere todavia esa sustancia. Con la vacuna
de Schwarz se observaron unas cuantas reac-
ciones graves. Es posible que ocasional-
mente una proporcién de 5 a 10% de los
vacunados presente fiebre de 39.5° C y
exantema, y una proporcion ligeramente
mayor, cierto malestar y molestias de las
vias respiratorias superiores. También
puede ocurrir en algiin caso la manifestacidn
de fiebre de 40.5° a 41° C, y la incidencia
es aproximadamente la misma que la regis-
trada con la vacuna Edmonston y las vacu-
nas ultraatenuadas. Teniendo en cuenta los
millones de dosis empleadas, las notifica-
ciones de trastornos graves relacionados con
las vacunas antisarampionosas han sido muy
escasas y, en estos casos no ha habido prue-
bas, o a lo sumo muy pocas, de una relacién
causal. La preparacién de vacunas en culti-
vos tisulares de embrién de pollo proce-
dentes de corrales exentos de leucosis ha
aumentado la inocuidad del producto. Desde
el punto de vista de la reactividad, las
vacunas ultraatenuadas se aceptan de un
modo general por los padres v los médicos,
aunque debe advertirse la posibilidad de
reacciones, como ocurre con otras clases de
inmunizacion.

El notable descenso del sarampién en los
Estados Unidos indica la eficacia de la pro-
teccidn, habiéndose registrado en el periodo
de 1966 a 1968 las cifras mds bajas en 20
afios (72, 13, 62). Entre los recientes
acontecimientos merecen mencidn los alen-
tadores informes sobre la inmunizacién
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simultdnea contra el sarampidn, la viruela y
la fiebre amarilla (63), administrada con
una jeringa o con inyector a presiéon (sin
aguja). Es notable el progreso experimen-
tado en los dultimos 10 afios, aunque la
esencia del problema —el efecto de la va-
cunacién en masa sobre la inmunidad a
largo plazo— sigue todavia sin resolver. En
los paises que llevan a cabo programas de
vacunacién antisarampionosa, las genera-
ciones venideras de nifios adquirirdn inmu-
nidad tnicamente con la vacuna, pero no
con la infeccién natural. Los datos obteni-
dos hasta la fecha sobre la persistencia de la
inmunidad posvacunal son alentadores, pero
solo una minuciosa vigilancia a largo plazo
de la poblacién vacunada indicard si se
requiere la revacunacién para mantener la
inmunidad toda la vida.

Resumen

En casi todo el mundo, el sarampidn se
manifiesta como una enfermedad endémica
y de alta incidencia propia de la infancia. La
patogenia de la infeccidén se caracteriza por
un prolongado periodo de incubacidn, secre-
ciones nasofaringeas infectadas que son
responsables de la transmisién, viremia y
marcado exantema; también son comunes
otras lesiones patoldgicas que pueden ocasio-
nar afecciones de las vias respiratorias, el
sistema nervioso central y hasta posible-
mente ciertos casos de leucoencefalitis escle-
rosante subaguda. Poco después de la
erupcidén aparecen los anticuerpos neutrali-
zantes, y aunque estos disminuyen con el
tiempo, la inmunidad persiste a niveles
apreciables por unos cuantos afios.

Al considerar la morbilidad —invariable
en zonas endémicas, menos en los paises
donde se practica la vacuna antisaram-
pionosa— asi como la mortalidad y las
complicaciones graves causadas por esta
enfermedad, se concluye que hay razones
convincentes para proceder a la inmuni-
zacién. Desde hace mas de 200 afios
se ha estado experimentando con la modi-

ficacién y cultivos del virus, lo que con-
dujo a la elaboracién de la vacuna anti-
sarampionosa. La primera (Edmonston) se
ensayé clinicamente en 1958. Se practicé la
administracién por las vias parentérica e
intranasal. Posteriormente se ha adminis-
trado también parentéricamente con inmu-
noglobulina. A esta vacuna de virus vivos
atenuados, siguieron otras ultraatenuadas.
Se observaron sintomas y reacciones posva-
cunales que quedaban casi totalmente elimi-
nados con la adicion de la inmunoglobulina.
Estudios de la reaccién inmunitaria de la
vacuna han revelado indicios de seroconver-
sién de hasta 96%; la respuesta de anti-
cuerpos IH sigue la misma pauta que en el
sarampién natural, aunque se observa un
descenso de anticuerpos durante 5 6 6 afios.
Se ha establecido definitivamente la protec-
cién de los individuos vacunados. Estudios
epidemiolégicos muestran un descenso
espectacular de la incidencia del sarampidn.
En cuanto a las vacunas de virus muertos,
las primeras resultaron solo ligeramente
inmundgenas, pero afios después una nueva
vacuna inactivada resulté sumamente inmu-
négena, con niveles de anticuerpos muy
superiores a los que produce el sarampidn
natural.

Unos 35 millones de dosis de vacuna
antisarampionosa ultraatenuada se han
aplicado en los ultimos cuatro afios en los
Estados Unidos y otros lugares, con muy
escasas notificaciones de trastornos graves,
habiéndose registrado en EUA, de 1966 a
1968, las cifras mas bajas de casos en 20
ahos, lo que indica la eficacia de la protec-
cién, aunque todavia esta pendiente de resol-
ver el problema de la inmunidad a largo
plazo de la vacunacién en masa. Se prevé
que en el futuro los nifios adquirirdn inmu-
nidad solo con la vacuna, y no con la infec-
ciébn natural. Son alentadores los datos
sobre la persistencia de la inmunidad posva-
cunal pero queda por determinar si se re-
quiere la revacunacién para mantener la
inmunidad toda la vida. O
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Measles vaccines (Summary)

In nearly all the world measles manifests
itself as an endemic disease occurring fre-
quently among children. The pathogenesis of
the infection is characterized by a prolonged
incubation period, infected nasopharyngeal
secretions responsible for transmission of the
disease, viremia, and marked exanthema. Other
pathological lesions are also common and may
lead to involvement of the respiratory passages
and central nervous system, and in some cases
may even cause subacute sclerosing leuko-
encephalitis. Shortly after eruption, neutraliz-
ing antibodies appear; and even though they
diminish as time goes on, the immunity they
confer will persist at appreciable levels for
several years. Considering morbidity—unvary-
ing in endemic regions, but lower in countries
employing anti-measles vaccines—as well as
the mortality and serious complications caused
by this disease, the author concludes that there
are convincing reasons to proceed with im-
munization.

Man has been experimenting with ways to
modify and grow the measles virus for over 200
years; these experiments eventually led to de-
velopment of measles vaccines. The first
(Edmonston) was clinically tested in 1958. The
vaccine was at first administered by the par-
enteral or intranasal route; later on it was also
administered parenterally with immunoglobu-
lin. This attenuated live-virus vaccine was
followed by other vaccines of ultra-attenuated
virus. Observed post-vaccination symptoms and
reactions were almost completely eliminated by
addition of the immunoglobulin.

Studies of the immune reaction to the vac-
cine have revealed serum conversion indices of
up to 96 per cent. The response of IH anti-
bodies follows the same pattern as that for
natural measles, even though a reduction of
antibodies over a period of 5 or 6 years is
observed. The protection of the subjects vac-
cinated has been definitively established and
epidemiologic studies show a spectacular de-
crease of the incidence of measles.

Insofar as dead-virus vaccines are con-
cerned, the first ones proved to be only slightly
immunogenic; but some years later a new
inactivated vaccine proved highly immuno-
genic, with antibody levels far superior to
those produced by natural measles.

During the last four years some 35 million
doses of ultra-attenuated measles vaccine have
been administered in the United States and
elsewhere, with very few serious side-effects
being reported. The effectiveness of the pro-
tection afforded is indicated by the fact that
the United States of America had the lowest
case rate in 20 years from 1966 to 1968, even
though the long-range problem of obtaining
long-range immunity through large-scale vac-
cination remains to be solved. It is foreseen
that eventually children will acquire immunity
solely through vaccination, rather than from
natural infection. Data on persistence of post-
vaccination immunity are encouraging, but it
has yet to be determined whether revaccination
is needed to maintain immunity for life.
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Vacinas contra o sarampo (Resumo)

Em quase todo o mundo, o sarampo se mani-
festa como uma doenca endémica e de alta
incidéncia especialmente na infincia. A pato-
genia da infeccio se caracteriza por um
prolongado perfodo de incubagio, secregles
naso-faringiticas infetadas, as quais sfo res-
ponséveis pela transmissio, viremia e acentuado
exantema; também sfo comuns as lesbes pato-
l6gicas que podem ocasionar afecgdes das vias
respiratdrias, do sistema nervoso central e até
possivelmente certos casos de leucoencefalite
esclerosante sub-aguda. Pouco depois da
erupgio aparecem os anticorpos neutralizantes,
e embora estes diminuam com o tempo a
imunidade persiste em niveis apreciiveis du-
rante um certo niimero de anos.

Ao considerar a mortalidade—invariavel nas
zonas endemicas, com excegio dos paises
onde a vacina contra o sarampo é utilizada—,
bem como a mortalidade e as complicacGes
graves causadas por esta enfermidade, con-
clue-se que existem razbes convincentes para
se praticar a imunizagio. Ha mais de 200 anos
vimos experimentando a modificagio e cul-
turas do virus, o que deu como resultado a
criacdo da vacina contra o sarampo. A pri-
meira (Edmonston) foi clinicamente tentada
em 1958, A administragio foi praticada pelas
vias parentéricas e intranasais. Posteriormente
também foi administrada parentericamente
com imunoglobina. A esta vacina de virus vivos
alternados, seguiram-se outras mais atenuadas
ainda. Observaram-se sintomas e reagdes de-

pois de tomada a vacina, os quais foram quase
totalmente eliminados com a adi¢fo da imuno-
globina. Estudos da vacina revelaram indicios
de conversdo de serum de até 96%; a resposta
dos anticorpos IH segue a mesma evolugio que
no caso do sarampo natural, embora se
observe um decréscimo de anticorpos durante
5 ou 6 anos. Estabeleceu-se definitivamente a
protecdo dos individuos vacinados: estudos
epidemioldgicos mostram um decréscimo espe-
tacular da incidéncia do sarampo. Engquanto
que as vacinas de virus mortos, as primeiras,
mostraram-se apenas ligeiramente imunizadora,
com niveis de anticorpos muito superiores aos
que s@o produzidos pelo sarampo natural.
Cerca de 35 milhGes de doses ultra atenua-
das de vacina contra sarampo foram aplicadas
nos ultimos 4 anos nos Estados Unidos e
outros lugares, com observagdes muito raras de
consequéncias graves, havendo-se registrado
nos EU.A. de 1966 a 1968, as cifras mais
baixas de casos durante 20 anos, o que indica
a eficicia da protegfio, muito embora o pro-
blema da imuniza¢do em massa e a longo
prazo ainda esteja pendente de uma solugdo.
Preve-se que no futuro, as criangas adquiram
imunidade somente com a vacina € ndo com a
infeccdo natural. S#3o animadores os dados
sobre a persisténcia da imunizacio adquirida
depois da vacina, entretanto ainda fica por
resolver se serd necessiria a revacinagdo para
conservar-se a imunizag¢fo por toda a vida.

Vaccins antirougeoleux (Résumé)

Presque partout dans le monde, la rougeole
se manifeste sous forme de maladie endémique
d’une incidence élevée, particuliére & I'enfance.
La pathogénie de l'infection est caractérisée par
une période d’incubation prolongée, des sécré-
tions naso-pharyngiennes infectées qui sont
responsables de la transmission, de la virémie
et un exanthéme prononcé; d'autres lésions
pathologiques sont également communes et
peuvent causer des affections des voies respira-
toires, du systéme nerveux central et méme
éventuellement certains cas de leuco-encépha-
lite sclérosée subaigu€. Peu aprés I'éruption
apparaissent les anticorps neutralisants et, bien
que le nombre de ces derniers diminue avec le
temps, l'immunité persiste & des niveaux ap-
préciables pendant un certain nombre d’années.

En ce qui concerne la morbidité—invariable
dans les zones endémiques, moindre dans les

pays oli I'on emploie le vaccin antirougeoleux
—Tl’auteur conclut qu’il existe des raisons
convaincantes de procéder & I'immunisation.
On a expérimenté depuis plus de 200 ans avec
la modification et les cultures du virus,
aboutissant & I'élaboration du vaccin anti-
rougeocleux. Le premier (Edmonston) a été
essayé cliniquement en 1958. Le vaccin était
administré par les voies parentérale et intra-
nasale. Plus tard, il a été également administré
par la voie parentérale avec I'immunoglobine.
Ce vaccin de virus vivants atténués a été suivi
par des virus ultra-atténués. On a constaté des
symptOmes et réactions postvaccinaux qui ont
été presque entiérement éliminés par 1’adjonc-
tion d’'immunoglobine. Des études de la réponse
immunitaire au vaccin ont révélé des indices
de séroconversion allant jusqu'a 96%; la
réponse des anticorps IH suit ]a méme marche
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que la rougeole naturelle, bien que l'on ait
enregistré une diminution des anticorps pen-
dant 5 ou 6 ans. La protection des personnes
vaccinées a été démontrée d'une maniére
indiscutable: Les études épidémiologiques in-
diquent une baisse sensationnelle de 'incidence
de la rougeole. En ce qui concerne les vac-
cins de virus morts, les premiers n'ont été que
légérement immunogeénes, mais quelques années
plus tard, un nouveau vaccin inactivé s’est
révélé extrémement immunogéne avec des
niveaux d’anticorps trés supérieurs 4 ceux que
produit la rougeole naturelle.

Quelque 35 millions de doses de vaccin anti-
rougeoleux ultra-atténuées ont été administrées

pendant les quatre derniéres années aux Etats-
Unis et ailleurs avec de trés rares notifications
de troubles graves; on a enregistré aux Etats-
Unis, de 1966 & 1968, le nombre de cas le plus
bas en 20 ans, démontrant ainsi Defficacité de
la protection, bien qu’il reste encore a résoudre
le probléme de I'immunité a long terme de la
vaccination de masse. On prévoit que dans
Pavenir les enfants acquerront de I'immunité
uniquement avec le vaccin et non avec l'infec-
tion naturelle. Les données relatives a la
persistance de l'immunité postvaccinale sont
encourageantes; il reste toute fois & déterminer
si la revaccination est nécessaire pour main-
tenir I'immunité pendant toute la vie.

ADDENDA

Las vacunas vivas antisarampionosas dis-
ponibles hoy constituyen sustancias inmuni-
zantes de suma eficacia, y sin embargo, no
se ha logrado ain el control previsto de la
enfermedad en los Estados Unidos después
de iniciado el programa de erradicacién del
sarampion en octubre de 1966. El informe
sobre la vigilancia del sarampidén corres-
pondiente a 1971, preparado por el Centro
para el Control de Enfermedades, da cuenta
de que los casos de esta enfermedad ocurri-
dos de 1970 a 1971 ascendieron a 73,439,
o sea casi el doble de los registrados de
1969 a 1970. No hay ninguna vacuna que
pueda proteger contra una enfermedad in-
fecciosa si no se emplea en forma debida.
El mismo informe indica que 1a proporcién
de nifios comprendidos en 1a edad de 1 a 4
afios que recibieron la vacuna antisarampio-
nosa se habia reducido de 61.4%, en 1969,
a 57.2%, en 1970, y que los niveles eran
todavia mas bajos (41.1% ) en las zonas
urbanas pobres. Esta es la razén principal
de que todavia haya sarampion en los Esta-
dos Unidos, pero hay también otras razones.
La eficacia media de proteccién de la vacuna
oscila todavia entre un 95 y un 98%. Por
consiguiente, la inoculacién con la vacuna
antisarampionosa no equivale totalmente a

la inmunizacién del individuo mientras que
una proporcién de ellos, aunque sea pe-
quefia, continde sin protegerse. Asi, cabe
esperar algunos casos de sarampidén entre las
personas que han recibido la vacuna. De
todas maneras, si se comparan las tasas de
ataque en los grupos no vacunados y en los
vacunados, se observard que en el primer
grupo esas tasas oscilan de 30 a 77% y en
el segundo, de 2 a 6% (1).

Asimismo, en algunos casos la vacuna
antisarampionosa se ha administrado en una
edad demasiado temprana, es decir, antes del
afio, en cuyo caso puede haber interferencia
de anticuerpos maternos residuales. Se ha
demostrado también en alguna ocasién que
la vacuna ha sido almacenada en condiciones
subdptimas que pueden haber afectado su
actividad.

En resumen, el hecho de que la vacuna
antisarampionosa no logre controlar la en-
fermedad se debe a una cuestién de adminis-
tracién, no a la ineficacia de la propia
vacuna. Estas cuestiones han sido detenida-
mente examinadas por Krugman (2). Este
investigador ha demostrado que los titulos
de anticuerpos de sarampién después de la
inmunizacién se mantienen bien durante 8 6
10 afios y que esos titulos son un poco mas
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elevados en los nifios que viven en su propio
hogar que en los alojados en instituciones.
Ademds, la reinfeccién de sarampion en
individuos vacunados no estd asociada a la
enfermedad clinica. Un importante efecto
del empleo de la vacuna antisarampionosa
en los Estados Unidos de 1962 a 1970 ha
sido 1a asombrosa disminucién de la inci-
dencia de encefalitis causada por el saram-
pioén, incidencia que al presente es de uno
por millén de vacunados, aproximadamente
2).

En el Reino Unido, después de la alenta-
dora disminucién de la incidencia de saram-
pién que signié a la introduccién de la
vacuna en 1968, se registré un aumento de
casos en 1970, lo que se debi en gran parte
al uso insuficiente y la escasez temporal de
vacuna, no a la deficiencia de la proteccién
conferida. En 1971, las notificaciones de
casos de sarampién después de intensificar
la inmunizacién con vacuna viva fueron las
menos numerosas en 20 afios. Con respecto
a las reacciones, solo pueden ofrecerse
cifras brutas debido a la considerable insu-
ficiencia de la notificacién de reacciones
adversas, incluso de las de tipo maés grave.
No obstante, la incidencia de convulsiones
febriles después de la administracién de la
vacuna viva es aproximadamente de 1.5 por
mil, en comparacién con la cifra prevista de
7 por mil en los nifios no vacunados. La
informacién facilitada al Departamento de
Salud del Reino Unido procedente del
Comité sobre la Inocuidad de los Medica-
mentos indica que, entre abril de 1968 y
septiembre de 1970, se registraron 98 casos
de convulsiones febriles en 1,800,000 nifios
vacunados; ademads, se notificaron durante el

mismo perfodo 24 casos de “encefalitis”
pero solo en ocho de ellos se considerd
aceptable el diagnéstico definitivo de esta
enfermedad. El nimero de casos resultd
proporcionalmente mayor con el empleo de
una de las dos vacunas utilizadas en aquellas
fechas.

Se han realizado otros adelantos en la
preparacién de vacunas combinadas si-
guientes: contra el sarampidén y la rubéola,
y contra la rubéola, la parotiditis y el
sarampién. La respuesta de anticuerpos a
cada uno de los elementos de estas vacunas
puede compararse con la que se obtiene
cuando se administran por separado. Las
ventajas practicas del empleo de vacunas
mixtas no se han determinado todavia, y su
utilizacién dependeri en gran parte de la
politica de inmunizacién que adopten los
distintos paises.

En resumen, el sarampion puede contro-
larse con el uso apropiado de las vacunas
vivas actualmente disponibles, pero los pro-
gramas de inmunizacion deben continuar
para proteger no solo a esta generacion de
nifios sino también a la venidera.

En numerosos paises en desarrollo, el
sarampidén plantea un problema mucho més
serio. Se trata de una enfermedad grave, a
menudo mortal, y la presencia de malnutri-
cién proteinocaldrica es un factor importante
que predispone a contraerla. En esta situa-
ciobn la vacuna es indudablemente indis-
pensable, pero podria remediarse, en cierto
modo, la morbilidad y la mortalidad por
sarampién mediante planes encaminados a
mejorar el estado nutricional de los lactantes
y nifios de esas zonas.
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