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El estudio cle los efectos de vacunas de virus muerto contra el 
sarampión reveló, según pruebas clilnicas y serológicas, que 
el grado de protección de aquéllas era g~aclualmente menor. 
Un plan de vacunación con vacunas de virus muerto y con 
vacunas de virus vivo contra el sarampión ojrece un 97% 
de protección, al menos durante un año. En Estados Unidos 
y en Inglaterra se hallan en marcha trabajos de elaboración 
y prueba de vacunas cle virus más atenuado aún que el aqui 
considerado contra el sarampión. 

La enfermedad llamada sarampión ha sido 
por cientos de años un legado común de la 
humanidad que, de seguro, sólo cede la 
primacía a la muerte. Aunque la mejora del 
cuidado médico y el uso difundido de anti- 
bióticos han atenuado la incidencia de se- 
cuelas serias, esta enfermedad aun en años 
recientes, ha causado la muerte de 400 niños 
por año en Estados Unidos y de muchos otros 
en México. En otras partes del mundo, 
puede morir en la infancia a causa del 
sarampión hasta el 5 % de la población in 
fantil (1). La mortalidad y morbilidad de 
esta enfermedad pueden prevenirse mediante 
las vacunas con que ahora se cuenta. 

El primer paso en la evolución de la va- 
cuna contra el sarampión fue la adaptación 
del virus que lo causa a los medios de cultivo 
de tejidos por Enders y Peebles en 1954 (2). 
Durante investigaciones posteriores se ob- 
tuvo una variante atenuada del virus del 
sarampión, la cepa Edmonston (3). De esta 
cepa Edmonston original, se produjeron dos 
tipos de vacuna. En 1960 aparecieron in- 
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formes favorables sobre ensayos clínicos con 
una vacuna de virus vivo atenuado (4). Y en 
1961 aparecieron los primeros informes sobre 
una vacuna efectiva contra el sarampión de 
virus inactivado (5, 6). 

Cuando se administró a niños susceptibles 
una vacuna contra el sarampión, de virus 
vivo atenuado, se observaron reacciones 
clínicas que recorrían el espectro completo de 
la enfermedad (4, 7-9) (Cuadro 1). Algunos 
niños sólo tuvieron reacciones subclínicas; 
muchos, reacciones leves, y unos pocos, 
sarampión realmente modificado. Cerca del 
40% tuvieron temperatura de 39,5”C. o 
superior, y poco más 0 menos el 50 % tuvie- 
ron erupción cutánea. Estas reacciones 
clínicas parecieron de poca importancia al 
compararlas con los síntomas, más severos, 
de la enfermedad en sí misma, y los investi- 
gadores comunicaron que, aun cuando los 
niños experimentaban reacciones, éstas 
pasaban a menudo desapercibidas a los 
padres. 

Los estudios serológicas indicaron que los 
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CUADRO 1 -Vacunos contra el sarampión: respuesta 

clínica y serológica. 

Enfermedad y vacunas 

sarampión 

Vacuna de virus 
vivo 

J’acuna de virus 
vivo con globu- 
lina gamma 

K-K-K 
K-L 
Más atenuada (L) 
KKK-L (DPT). 

Porcentaje 

Produc- 
Fiebre 

>39,jT. yig- ción de Inmuni- 
anti- dad 

CUerpOS 
___~____ 

75 95 100 100 
-~-__ 

40 50 98 98 

15 8 98 98 
0 0 80-100 96-63 
6 5 96-100 97 

15 5 98 98 
bajo bajo ? ? 

L = Vacuna de virus vivo 
K = Vacuna de virus muerto 

niños así vacunados desarrollaban anti- 
cuerpos al sarampión en casi todos los casos. 
El título de anticuerpos era equivalente al 
medido después de un caso real de saram- 
pión, y, más tarde, se probó su duración por 
4 años al menos. La protección resultó ex- 
celente al exponer pequeños grupos de estos 
niños a epidemias de sarampión una vez 
vacunados. Ningún niño cuya producción 
de anticuerpos por la vacuna se había 
comprobado, contrajo la enfermedad. 

Aunque las reacciones a la vacuna fueron 
mucho más débiles, por cierto, que las de un 
sarampión natural, se hizo evidente que una 
vacuna con tales reacciones sería inaceptable 
para uso en gran escala. Y así se buscaron 
modos de reducirlas. 

McCrumb y colaboradores (lo-12), ba- 
sándose en la experiencia pediátrica del uso 
de globulina gamma para modificar casos de 
sarampión, administraron globulina gamma 
inmune al sarampión junto con la vacuna de 
virus vivo, y se encontró que la vacuna así 
modificada sólo causó un 15 % de incidencia 
de fiebre por arriba de 39,5”C. La incidencia 
de la erupción disminuyó a un grado del 8 %. 
No se notó, a la vez, desequilibrio significa- 
tivo de la respuesta inmunológica. Hubo 
algún descenso del título de anticuerpos, pero 

en cerca del 98% de los niños vacunados 
aparecieron anticuerpos. Cuando estos niños 
inoculados con vacuna de virus vivo y globu- 
lina gamma fueron expuestos 8 sarampión, 
mostraron tener también protección sig- 
nificativa. 

A fines de 1960 se pudo contar con una 
vacuna concentrada de virus del sarampión 
inactivado por formol y precipitado por 
alumbre. Las primeras investigaciones de 
Feldman (5) probaron que esta vacuna 
suministra protección considerable. En la 
primavera de 1961, Winkelstein y colabora- 
dores (6) pusieron a prueba esta vacuna en 
un ensayo de campo controlado con placebos, 
entre 650 escolares, en Buffalo, N. Y. Al 
medir el efecto protector de esta vacuna 
dentro de las primeras semanas de la vacuna- 
ción, se comprobó que era efectiva en cerca 
del 96%. Un grupo pequeño de niños estu- 
diados seroIógicamente mostraron conver- 
sión de anticuerpos en un 100 %. 

Las ventajas de esta vacuna de virus 
muerto consisten en su bajo promedio de 
reacciones clmicas después de su administra- 
ción. Los niños que recibieron vacuna de 
virus muerto no tuvieron erupción ni eleva- 
ción de temperatura. Las desventajas obvias 
de este programa de vacunación fueron Ia 
necesidad de tres inyecciones y la indicación 
de que no podría lograrse protección dura- 
dera con esta vacuna. 

En un intento de lograr máxima protec- 
ción con un mínimo de reacciones se- 
cundarias, se empleó otro enfoque. Varios 
investigadores han encontrado que si se 
administra vacuna de virus muerto varias 
semanas antes de administrar vacuna de 
virus vivo, se reducen marcadamente las 
reacciones ckicas de la vacuna de virus 
vivo (13-16). Si se ponía una inyección de, 
1,0 CC. de vacuna de virus muerto un mes 
antes de inocular la vacuna de virus vivo, no 
más del 6 % de niños llegaban a tener una 
temperatura de 39,5”C. La incidencia de 
erupción asociada con la administración de 
vacuna de virus vivo también quedd redu- 
cida a un 5 % como máximo. El valor de la 
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respuesta serológica a esta vacuna com- 
binada fue equivalente al de una sola inyec- 
ción de vacuna de virus vivo. Se produjeron 
anticuerpos en prácticamente todos los 
casos. Si la administración de vacuna de 
virus vivo era precedida por dos inyecciones 
de vacuna de virus muerto, se eliminaban la 
fiebre y erupción, en tanto que la respuesta 
serológica se mantenía alta. 

Para determinar la eficacia a largo plazo 
de la vacuna de virus muerto y la combina- 
ción seriada de vacuna de virus muerto y 
vivo en condiciones naturales, el Centro de 
Enfermedades Transmisibles del Servicio de 
Salud Pública hizo un estudio de campo en 
colaboración con cinco ciudades de Estados 
Unidos (15, 17). En este estudio, se dividie- 
ron al azar 4.781 niños en cuatro grupos de 
tratamiento (Cuadro 2). Los de un grupo 
recibieron tres inyecciones de 0,5 CC. de 
vacuna de virus muerto; los de otro grupo 
recibieron dos inyecciones de 0,5 CC. de 
vacuna de virus muerto seguida de una in- 
yección de vacuna de virus vivo. Los de los 
ótros dos grupos recibieron inyecciones de 

FIGURA 1 - Distribución porcentual de títulos de onti- 

cuerpos poro la inhibición de hemaglutinoción. 
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placebo. Todos los niños se mantuvieron 
bajo observación por un período de 13 meses 
a contar del momento de la tercera inyección. 
Un 10% fue objeto de ensayos periódicos 
de título de anticuerpos. 

En el Cuadro 3 se anota la eficacia de 
estos dos programas de vacunación medida 
entre los ll y los 13 meses después de la 
última inyección. Durante este período 
ocurrieron 14 casos de severidad regular y 13 
casos de severidad leve en el grupo de niños 
que recibieron la vacuna de virus muerto. 
Ocurrieron ~610 tres casos en el grupo de los 
que recibieron vacuna de virus muerto y 
vivo. Durante este mismo período ocurrieron 
más de 60 casos entre los niños a quienes se 
les inoculó placebo. Al comparar el promedio 
de enfermos de sarampión entre niños que 
recibieron tres inyecciones de vacuna de 

CUADRO 2 - Programas de inyecciones y obtención 

de muestras de sangre. 

Tratamiento Obtención 

Diciembre 1961 K P 
Enero 1962.. K P 
Febrero 1962. K P 
Marzo 1962. . 
Octubre 1962 : 
Abril 1963. 

--___ --___ 
KP * KP * 
K P K P 
L P L P 

* * 
* 
* l 1 * * 

K = Vacuna de virus muerto 
L = Vacuna de virus vivo 
P = Placebo 

CUADRO 3 -Incidencia de sarampión once a trece 

meses después de la vacunación. 

Tratamiento 

Población y COSOS 

KKK PPP KKL PPP 
-___-__- 

Población... 1.106 985 1.120 953 
Casos regulares 14 43 2 50 
Casos leves 13 20 1 12 

--__~-- 

Total. 27 63 3 62 

K = Vacuna de virus muerto 
L = Vacuna de virus vivo 
P = Placebo 



Guinee . VACUNACION CONTRA EL SARAMPION 551 

CUADRO 4 - Porcentaje de efectividad once a trece 
meses después de la vocunoción. 

Tratamiento 
CaSOS 

KKK KKL 

Casos regulares.. 75 97 

Todos los casos.. 63 96 

K = Vacuna de virus muerto 
L = Vacuna de virus vivo 

virus muerto con los del grupo de los que 
recibieron placebo, la vacuna de virus 
muerto tuvo una efectividad calculada del 
63 % (Cuadro 4). Si sólo se cuentan los casos 
de severidad regular, la efectividad se 
estimó en un 75 %. Durante este mismo 
período el programa de vacunación, con 
ambas vacunas, la de virus muerto y vivo, se 
mantuvo efectivo en 97 % al prevenir casos 
de sarampión regulares y leves. 

Un mes después de la tercera inyección, el 
título de anticuerpos resultante del pro- 
grama de vacunación con vacunas de virus 
muerto y vivo fueron en grado significativo 
superiores a los producidos por la serie de 
vacuna de virus muerto. Catorce meses más 
tarde, el 90% de los niños del grupo de 
tratamiento con vacuna de virus muerto y 
vivo continuaron mostrando título positivo 
de anticuerpos inhibidores de hemaglutina- 
ción. Sin embargo, 50% de los niños del 
grupo que recibió vacuna de virus muerto no 
tenían título apreciable de anticuerpos 
después de 14 meses de haber sido vacu- 
nados (Figura 1). 

En la Conferencia Internacional de Sa- 
rampión celebrada en los Institutos Ka- 
cionales de Higiene, en noviembre 1961, 
se anunció una vacuna de virus vivo del 
sarampión más atenuada aún (18). En 
aquel entonces, Schwarz dio a conocer re- 
sultados preliminares según los cuales una 
vacuna de virus vivo, con 77 pases extra por 
tejidos de cultivo, causaba menos reacciones 
clínicas que la vacuna de virus vivo Ed- 
monston B estándar. Esta vacuna fue 
ensayada por Krugman y colaboradores (12) 
en el área de Nueva York. El promedio de 

reacciones febriles subsiguientes a la inocu- 
lación de la vacuna de virus vivo del sa- 
rampión más atenuado y sin globulina 
gamma resultó en un 15 % equivalente al de 
la vacuna Edmonston B con globulina 
gamma. La incidencia de erupción entre los 
vacunados disminuyó a un 5 %. Estudios 
serológicos mostraron que esta vacuna más 
atenuada rendía un promedio de producción 
de anticuerpos del 98%. Se produjo buen 
título de anticuerpos y se mantuvo por un 
período de un año a partir de la vacunación. 
Cuando algunos grupos de niños que habían 
sido vacunados con esta vacuna, fueron 
expuestos a epidemias de sarampión, el 
grado de protección fue alto. 

Paralelamente, Goffe, en Inglaterra ha 
obtenido otra cepa más atenuada para 
elaborar vacunas la que designó Beckingham 
20. En los primeros estudios esta cepa ha 
mostrado también reacciones clínicas simi- 
lares a las de la vacuna Schwarz. 

En estos últimos meses se vienen haciendo 
estudios sobre el uso de vacuna de virus 
muerto en la primera infancia, en asociación 
con inyecciones de difteria-pertussis-tétano 
(DPT). De tener éxito, este enfoque podría 
implicar dos ventajas: primero, la ad- 
ministración previa de vacuna de virus 
muerto eliminaría la necesidad de usar globu- 
lina gamma al suministrar una vacuna de 
virus vivo anamnésica a los 9 ó 10 meses de 
edad ; segundo, la vacuna de virus muerto 
protegería al niño durante el primer ciclo de 
vida, al perder los anticuerpos maternos, 
hasta la administración de la vacuna de virus 
vivo. Los primeros informes de investiga- 
dores que emplean este programa de vacu- 
nación con vacuna de virus muerto y vivo, 
indican que la vacuna del sarampión de virus 
muerto administrada al segundo, tercero y 
cuarto mes de vida al parecer protege contra 
la reacción clínica de la vacuna de virus vivo 
inoculada a los 9 meses de edad (19-21). 

Mirando al futuro, en dos o tres años, 
estos distintos procedimientos de vacunación 
tomarán tres rumbos. La vacuna de virus 
muerto sola, aunque es posible que aumente 
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en potencia, no es probable que confiera in- 
munidad duradera y así, estará confinada a 
usos especiales. El método de la vacuna de 
virus muerto y vivo, de ser favorables los 
resultados de los estudios de anticuerpos a 
largo plazo, puede ser adoptada en progra- 
mas de vacunas combinadas con DPT. Las 
vacunas de virus vivo accesibles ahora y ad- 
ministradas con globulina gamma serán 
reemplazadas por vacunas de cepas más 
atenuadas aun, que se espera provean pro- 
tección duradera, y serán administradas en 
una sola inyección. 

Resumen 

La adaptación del virus del sarampión a 
los medios de cultivo tisular, por Enders y 
Peebles en 1954, fue el primer paso de la 
elaboración de una vacuna contra el saram- 
pión. Investigaciones posteriores permitie- 
ron hallar la cepa Edmonston, que es una 
variante del virus del sarampión atenuado. 
De esta cepa original se produjeron dos clases 
de vacuna contra la enfermedad: la de virus 
vivo atenuado y la de virus inactivado 
(muerto). 

Al vacunar con esta última a niños sus- 
ceptibles, alrededor del 40 % tuvieron signifi- 
cativa fiebre, y un 50 %, erupción. Si bien la 
reacción de los niños a la vacuna fue menos 
intensa que los efectos de la enfermedad, se 
evidenció que dicha reacción haría ina- 
ceptable la aplicación de la vacuna en gran 
escala. Más tarde se descubrió que la ad- 
ministración simultánea de globulina gamma 
a los niños vacunados atenuaba en medida 
notable tal reacción sistémica de la vacuna 
de virus vivo, sin importante merma de la 
respuesta de anticuerpos o acción protectora. 

Las ventajas de la vacuna de virus muerto 
estriban sobretodo en su escaso índice de 
reacciones de los vacunados. Pero tiene el 
inconveniente de que se necesitan tres in- 
yecciones y aun entonces no hay seguridad 
de protección a largo plazo contra el saram- 
pión. Los investigadores, en su intento de 
lograr la inmunidad máxima con el mínimo 
de reacciones secundarias, hallaron que si la 

vacuna de virus muerto se administra varias 
semanas antes que la de virus vivo, la reac- 
ción clínica de ésta última puede atenuarse 
en grado notable sin que el nivel de anti- 
cuerpos deje de ser elevado. 

Al objeto de determinar la eficacia a largo 
plazo de la vacuna de virus muerto y de una 
serie combinada de vacunas de virus muerto 
y virus vivo, el Centro de Enfermedades 
Transmisibles llevó a cabo un experimento 
sobre el terreno. En él se dividió un total de 
4.78 1 niños en cuatro grupos de tratamiento : 
un grupo recibió tres inyecciones de 0,5 CC. 
de vacuna de virus muerto; otro grupo, 
dos inyecciones de 0,5 CC. de vacuna de 
virus muerto, seguidas de una inyección de 
vacuna de virus vivo; a los dos grupos 
restantes se les inyectó placebo. Al evaluar la 
eficacia de estos dos planes de vacunación, 
alrededor de un año después de la última 
inyección, resultó que la vacuna de virus 
muerto acusó un 75 % de eficacia preventiva 
del sarampión de gravedad normal. Durante 
el mismo período, el plan de administración 
de vacunas de virus muerto y virus vivo 
mostró un 97 % de eficacia preventiva de 
casos de sarampión de gravedad normal y 
moderada. Catorce meses después de la 
última inyección, el 90% de los niños del 
grupo de tratamiento con ambas vacunas, de 
virus muerto y de virus vivo, seguían mos- 
trando títulos positivos de anticuerpos de 
inhibición de la hemaglutinación. Sin 
embargo, el 50 % de los niños del grupo 
correspondiente a la vacuna de virus muerto, 
no acusaron títulos apreciables de anti- 
cuerpos. 

En Inglaterra y en Estados Unidos se 
están efectuando estudios de una vacuna de 
virus vivo más atenuado aún contra el sa- 
rampión. El fndice de reacción febril a la 
vacuna de este virus vivo más atenuado, sin 
globulina gamma, ha resultado equivalente 
al índice de la vacuna de virus de cepa Ed- 
monston B con globulina gamma. Con- 
siderando las posibilidades futuras, estos 
diversos planes de vacunacidn seguirán tres 
directrices: la vacuna de virus muerto sola, 
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con respecto a la cual, si bien es posible un vacunación con vacunas combinadas, o sea, 
aumento de potencia, no se considera pro- junto con las antidiftérica, antipertúsica y 
bable que ofrezca inmunidad durante toda antitetánica y, finalmente, la vacuna de 
la vida y, por lo tanto, su uso quedará limi- virus vivo con que se cuenta ahora, que se 
tado a casos especiales; las vacunas de virus administra con globulina gamma, y que se 
muerto y virus vivo, que, de resultar favo- substituirá por cepas de virus más atenuado, 
rable a largo plazo su nivel de anticuerpos, de las cuales se espera obtener inmunidad de 
podrán aplicarse en los programas de por vida mediante una sola inyección. 
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Measles Vaccines -Recent Developments (Summary) 

The adaptation of the measles virus to tissue 
culture media by Enders and Peebles in 1954 
was the first step in the evolution of a measles 
vaccines. During subsequent investigations an 
attenuated variant of the measles virus the 
Edmonston strain was developed. From this 
original strain two t,ypes of measles vaccines 
were produced: a live attenuated measles vaccine, 
and an inactivated (killed) measles vaccine. 

When live attenuated measles virus vaccine 
was administered to susceptible children about 
40 percent developed a significant fever, about 
50 percent developed a rash. Although vaccine 
reactions were milder than natural measles it 
became apparent that these reactions would be 
unacceptable for large scale use. It was found 
that concurrent administration of gamma 
globulin markedly reduced these systemic 
reactions of the live vaccine without significantly 
affecting antibody response or protective effect. 

The advantages of killed vaecine lay primarily 
in its low rate of post vaccination reactions. The 
obvious disadvantages to this vaccine schedule 
were the necessity for three injections and an 
indication that long term protection could not 
be achieved with this vaccine. Investigators, 
attempting to attain maximum protection with 
minimum side reactions, found that if killed 
vaccine was administered severa1 weeks prior 
to live vaccine, the clinical reaction of live vac- 
cine would be markedly reduced while antibody 
levels remained high. 

To determine the long term efficacy of killed 
vaccine and a serial combination of killed and 
live measles vaccine, a field trial was undertaken 
by the Communicable Disease Center. In this 
study, 4,781 children were divided into four 
treatment groups: one group received three 
injections of 0.5 CC. of killed vaccine; one group 

received two injections of 0.5 CC. of killed vaccine 
followed by an injection of live vaccine; two 
groups received placebo injections. When the 
efficacy of these two vaccine achedules was 
measured, approximately one year aîter the 
last injection, killed vaccine proved 75 percent 
effective in preventing measles of regular severity. 
During the same time period the killed-live 
vaccine schedule remained 97 percent effective 
in preventing measles cases of both regular and 
mild severity. Fourteen months after the last 
injection 90 percent of children in the killed- 
live treatment group continued to show positive 
hemagglutination inhibition antibody titers. 
However, 50 percent of the killed vaccine group 
had no detectable antibody. 

Studies are now being conducted in the United 
States and England on a further attenuated live 
virus measles vaccine. Febrile reaction rates 
following this further attenuated live virus 
vaccine without gamma globulin have proved to 
be equivalent to those following administration 
of the Edmonston B vaccine with gamma 
globulin. 

Looking into the future, these various vaccine 
schedules will take three roads: killed vaccine 
alone, though an increase in potency is possible, 
is not considered likely to confer life long im- 
munity and, thus, will be confined to special 
uses; the killed-live vaccine schedule, should 
long-term antibody studies prove favorable, 
may be incorporated into combined vaccine 
programs with diphtheria-pertussis-tetanus; the 
live vaccine now available and administered with 
gamma globulin will be replaced by further 
attenuated strains which it is hoped will provide 
lifetime protection by the administration of a 
single injection. 

* 


