METODO QUIMIOPROFILACTICO ANTIVARIOLICO *

Dr. D. J. Bauer ®

El uso de la metisazona y la M y B 7714 ha reducido signifi-
cativamente la incidencia de los casos de viruela. Su adminis-
tracién como medida preventiva al aplicar la vacuna es
recomendable por cuanto la incidencia de casos contacto seria
considerablemente reducida y permitiria un control rdpido de
cualguier brote de la enfermedad.

El empleo de tiosemicarbazonas como
agentes profilacticos contra la viruela pro-
viene de la primera observacién realizada
por Hamre, Bernstein y Donovick (I) de
la accién antivirica de los derivados de tio-
semicarbazona de benzaldehido en huevos
fértiles y ratones infectados con virus de
vaccinia. Thompson, Minton, Officer vy
Hitchings (2) hallaron también actividad
antivirica en otros compuestos de 1a misma
clase. Luego se concentré la atencién en la
3-tiosemicarbazona de isatina, a Ia que se
reconocié como un agente antivirico de ex-
traordinaria actividad (3). En un examen
de la relacidn entre la estructura y actividad
de este producto contra el virus de vaccinia,
Bauer y Sadler (4) encontraron que la
actividad antivirica podia intensificarse me-
diante la alquilacién en posicién-1. De ahi
que se seleccionara 1-metilisatina 3-tiosemi-
carbazona, cuya actividad es dos veces ma-
yor que la de su compuesto madre, para
ensayarla en el hombre. Este compuesto se
conoce con el nombre de metisazona (Mar-
boran).

Unos estudios en el mismo sentido, efec-

1Trabajo presentado en la Primera Conferencia
Internacional sobre Vacunas contra las Enfermedades
Producidas en el Hombre por Virus y Rickettsias,
organizada por la Organizacién Panamericana de Ila
Salud y la Organizacién Mundial de la Salud, y cele-
brada en Washington, D.C., del 7 al 11 de noviembre
de 1966. .

El texto original en inglés se ha incluido en la
coleccién de trabajos de la Conferencia, titulada Vac-
cines against Viral and Rickettsial Diseases (Publica-
cién Cientifica de la OPS 147, pags. 588-594, 1967).

2 Wellcome Laboratories of Tropical Medicine, Beck-
enham, Kent, Inglaterra.

tuados por Buttimore, Jones, Slack y Wool-
dridge (5) condujeron al descubrimiento de
la tiosemicarbazona de 3-metil-4-bromo-5-
formilisotiazol (M y B 7714). Tanto la
metisazona como la M y B 7714 han demos-
trado ejercer un efecto profilctico en per-
sonas que han estado en contacto con la in-
feccién varidlica.

Profilaxis de la metisazona

Variola major. En 1963 se publicaron los
resultados preliminares de un ensayo de la
metisazona llevado a cabo en Madrds (6).
Posteriormente se amplié el estudio con el
objeto de evaluar los efectos de las distintas
dosis de metisazona, Los resultados finales
han sido mencionados brevemente (7) y
ahora se presentardn con mds detalle.

Se efectuaron visitas domiciliares a pa-
cientes variolosos internados en el Hospital
de Enfermedades Infecciosas de Madras.
Las personas que habian dormido en la
misma habitacién ocupada por el paciente
se incluyeron en el estudio. Se registrd el
nombre, edad y estado de vacunacién de esas
personas y se les administr el tratamiento
de metisazona de acuerdo con uno de los
cuatro planes de posologia. Un nidmero
aproximadamente igual de casos contacto
similares formé parte también del estudio,
pero sin que se les ofreciera tratamiento a
los contactos de 14 a 16 dias después y,
en algunos casos, también en otras oca-
siones. Durante la visita final, se registraron
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los resultados de la vacunacién o revacuna-
ci6én efectuadas después del contacto, asi
como los casos de viruela ocurridos en este
periodo.

Los resultados se contienen en el cuadro
1. Entre los 2,610 contactos que recibieron
metisazona, 18 (0.69%) contrajeron la
viruela durante el perfodo de observacién y
4 fallecieron. Entre los 2,665 contactos no
sometidos a tratamiento el niimero de casos
de viruela ascendié a 105 (3.94%), con
18 defunciones. La reduccién de la inciden-
cia de casos relacionada con el tratamiento
fue muy significativa (p<<0.001). Ocurrie-
ron 6 casos (0.26% ) y 2 defunciones entre
los 2,287 contactos aue recibieron todas las
dosis de metisazona. La diferencia de la
incidencia en comparacién con los contac-
tos no tratados fue también muy significativa
(p<0.001). Sin embargo, la incidencia
entre los 323 contactos que no completaron
el curso del tratamiento fue del 3.71% (12
casos v 2 defunciones), no significativa-
mente menor que la del grupo no sometido
a tratamiento.

Los datos de los grupos de contactos
tratados y sin tratar se analizaron estadis-
ticamente a fin de determinar si existia
desequilibrio en cualquier factor, distinto del
tratamiento de metisazona, que pudiera con-
tribuir a reducir la incidencia de la viruela.
No se observaron diferencias en la distri-
bucién de los grupos por sexo o por edad.
Fl anilisis de la distribucién de categorias
de vacunacién indicé que dos de los cuatro
grupos tratados contenfan una proporcidn

mayor de personas no vacunadas, lo que,
por consiguiente, podia considerarse como
tendencia ligeramente adversa al éxito del
tratamiento, Sin embargo, ya que una
tendencia negativa puede pasarse por alto
al decidir si la droga es activa o no, se llegd
a la conclusién de que la reduccién de la
incidencia en el grupo tratado se debi6 al
propio tratamiento.

La incidencia de casos contacto en los
cuatro grupos tratados, tal como se presenta
en el cuadro 2, fue como sigue: ningln caso
de viruela entre los 74 contactos que reci-
bieron diariamente dos dosis de 3 g durante
4 dias; uno entre los 384 que ingirieron
dos dosis diarias de 1.5 g durante 4 dias;
ninguno entre los 584 que tomaron dos do-
sis de 3 g cada 8 horas, y cinco entre los
1,137 que recibieron una sola dosis de 3 g.
La droga se administré por via oral; las
dosis mencionadas se administraron a adul-
tos; los nifios y lactantes recibieron dosis
proporcionalmente menores. El nimero de
casos contacto fue demasiado para permitir
una comparacién de la eficacia de los dis-
tintos planes de dosificacién, pero cabe llegar
a la conclusiér de que una sola dosis de 3 g
confiere notable proteccién, que aumenta
con la administracién de dosis miltiples.

En un brote de viruela ocurrido en Port
Elizabeth, Sudafrica, Ferguson (&) observé
4 casos entre 43 contactos cuyo estado vacu-
nal no estaba completamente especificado y
a los que se habia administrado metisazona.
Este autor llegd a la conclusion de que los
resultados de la quimioprofilaxis fueron des-

CUADRO 1—Efecfos del tratamiento con metisazona en la incidencia de casos contacto de viruela.

Grupo

Tratamiento Contactos Casos Defun- Incidencia
ciones | de casos (%)
1 Tratados, todas las dosis...... ............. 2,287 6 2 0.26
2 Sin completar. ......... ... el 323 12 2 3.71
142 Total de tratados. . ............ .. ... ... 2,610 18 4 0.69
3 Norecibido,...........coviii i, 150 11 3 7.33
4 Noofrecido...........coovr ciiiiiat. 2,665 105 18 3.94
3+4 Totalsintratar. ............c. i iirennn.n. 2,815 116 21 4.12
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CUADRO 2—Estado de tratamiente y de vacunacién de los contactos.”
Posologia (casos/contacto)
Estado de la vacunacién Sin tratar
(casos/contacto)
8X3g |8X1¥ g| 2X3¢g 1X3¢g
No se vacuné........... 0/2 | 0/8 0/8 | 2/14 14/26
Sin vacunar antes del contacto Resultado negativo... ... 0/1 1/6 0/9 0/14 4/21
Resultado positivo...... — | 0/26 | 0/54 | 1/65 26/131
Vacunados antes del contacto......................... 0/74 | 0/344 | 0/513 | 2/1,044 | 61/2,258
Total. . oo 0/74 | 1/384 | 0/584 | 5/1,137 | 105/2,436

& Fuente: Ribeiro do Valle, L.A., Raposo de Melo, P., de Salles Gomes, L.F. y Morato Proenga, L. ‘‘Methisazonein Prevention

of Variola Minor among Contacts'’. Lancet 2:976-978, 1965,

alentadores. Después de la ingestidén de la
droga, los pacientes vomitaron y, por consi-
guiente, no se pudo determinar con certeza
qué cantidad de la dosis administrada fue
absorbida. Ademids, los resultados finales
del estudio de Madris indican que a pesar
del tratamiento pueden aparecer algunos
casos de viruela.

Alastrim. Los resultados obtenidos en
un ensayo de metisazona contra el alastrim,
efectuado en Sdo Paulo, Brasil, por Ribeiro

CUADRO 3-—Resultados obtenidos en un ensayo de la
Brasil.?

do Valle, Raposo de Melo, de Salles Gomes
y Morato Proenca (9), refuerzan los hallaz-
gos antes mencionados. Tal como se re-
sumen en ¢l cuadro 3, ocurrieron 5 casos de
alastrim (2.6% ) entre los 190 contactos
que recibieron dos dosis de 3 g de metisa-
zona y de (1.5% ) casos entre 194 que ingi-
rieron una dosis de 3 g con 42 casos
(8.1%) entre 520 contactos no sometidos
a tratamiento. El grupo testigo y el de tra-
tamiento eran homogéneos con respecto a

metisazona frente al alastrim efectvado en Sdo Paule,

Namero de contactos tratados Ntimero de contactos
sin tratar
— Dosis de metisazona,
Total Rehusaron Testigos
tratado tratamiento
2X3¢g 3g
A. Sin vacunacién previa
Primovacunacién no realizada.......... 92 (5) 95 (2) | 187 (7) | 37 (6) | 219 (38)
Primovacunacién negativa................ 9 (0) 11 (1) 20 (1) 2 (1) 30 (2)
* Primovacunacién positiva................ 4 (D) 4 (0) 8 (0)| 0 (0) 18 (2)
Total A ... . . 105 (5) 110 (3) 215 (8) | 39 (7) 267 (42)
B. Con vacunacion previa
Revacunacién no realizada............... 84 (0) 76 (0) 160 (0) | 27 (0) 230 ( 0)
Revacunacién negativa................... 1 (0) 8 () 9 (0| 2 (W 19 ( 0)
Revacunacién positiva. . ................. 0 (0) 0 (0) 0 ()| 0 () 4 (0)
Total B .o 85 (0) 84 (0) 169 (0) |29 (0) | 253 (0)
Total ALB. ... 190 (5) 194 (3) | 384 (8) | 68 (7) | 520 (42)

Las cifras entre paréntesis son casos de alastrim.

& Fuente: Ribeiro do Valle, L.A., Raposo de Melo, P., de Salles Gomes, L.F., y Morato Proenca, L. ‘'Methisazone in Pre-

vention of Variola Minor among Contacts’.

Lancet 2:976-978, 1965.
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la distribucién por edad. No se registrdé nin-
gln caso de alastrim entre los contactos que
habfan sido vacunados en alguna fecha antes
de la exposicién (169 en los grupos trata-
dos y 253 en el grupo testigo), los cuales
no se tomaron en cuenta en el andlisis pos-
terior. En 406 contactos no se procedié a
la primovacunacién después de la exposi-
cién. Entre 187 de estos comprendidos en
el grupo de tratados ocurrieron 7 casos
(3.7% ), en contraste con 38 (19.4%) de
los 219 en el grupo testigo. La reduccién
de la incidencia relacionada con el trata-
miento fue muy significativa (0.01%) v,
ante la ausencia de inmunidad en ambos
grupos, se atribuy6 al tratamiento con me-
tisazona, que era la unica variable. La pri-
movacunacién después de la exposicién se
aplicé a 28 contactos del grupo tratado y 48
del grupo testigo; ocurrieron un caso de alas-
trim en el primero y 4 en el segundo. Su-
mados estos a los contactos no vacunados, la
incidencia de alastrim fue de 8 casos
(3.7%) entre 215 del grupo de tratados y
42 casos (15.7% ) entre 267 del grupo tes-
tigo. Una vez mds, la reduccién de la inci-
dencia en el grupo de tratados fue significa-
tiva a nivel de 0.01 por ciento.

Los autores han llegado a la conclusién
de que los resultados obtenidos confirman
el efecto de la metisazona tal como se ob-
servé en el estudio de Madras. Comentando
las observaciones de Ferguson, sefialaron
que la verdadera incidencia en ausencia del
tratamiento no podia determinarse dado
que no existfa un grupo testigo.

Profilaxis de la viruela con M y B 7714

Los resultados de un experimento con M
y B 7714 en la profilaxis de la viruela, reali-
zado en Madras, han sido descritos por Rao,
McKendrick, Volayudhan y Kamalakshi
(10). La droga se administré por via oral
en una dosis de 4 g durante 3 dias sucesivos.
El estudio se limitd a personas que no mos-
traban signos de vacunacién anterior. Entre
los 196 contactos tratados con la droga se

registraron 40 casos (20.4%) de viruela,
con 7 defunciones, comparados con 60
(29.9% ) y 12 defunciones entre 201 con-
tactos del grupo testigo. La reduccién de
la incidencia relacionada con €l tratamiento
fue significativa al nivel del 5 por ciento.
Los autores llegaron a la conclusién de que
la reduccién de la incidencia no bastaba
para justificar el empleo de M y B 7714 en
la profilaxis de la viruela. Esta conclusion,
sin embargo, es sdlo aplicable al plan de
dosificacién utilizado y es posible que, con
dosis y frecuencia de administracién distin-
tos, se hubiera obtenido un mayor efecto.,

Efecto de las tiosemicarbazonas sobre los
resultados de la vacunacién antivariélica

Las tiosemicarbazonas antiviricas inhi-
ben la proliferacion de virus vacunal y, por
consiguiente, puede esperarse que ejerzan
algin efecto sobre los resultados de la vacu-
nacién antivariélica. Se puede observar
cierta indicacién de este efecto al examinar
los resultados del ensayo de metisazona
realizado en Madrds en cuanto al estado
vacunal de los sujetos (cuadro 4). Al exa-
minar a los contactos, sdlo se registrd la
presencia o ausencia de vacunacioén positiva
y no se midié el tamafio de las lesiones. La
tasa de primovacunacién negativa fue de
13.82% (21/152) en contactos no tratados
y de 17.86% (35/196) en los que reci-
bieron tratamiento. Si bien el tratamiento se
relaciond con una tasa mas elevada de vacu-
naciones negativas, la diferencia no fue
significativa (p>>0.3). La revacunacién re-
sulté negativa en el 60.48% (1,143/1,890)
de los contactos no tratados y en el 65.67%
(1,335/2,033) de los que recibieron trata-
miento. La mayor tasa de negatividad aso-
ciada con el tratamiento fue significativa
(p<0.001). En consecuencia, parece pro-
bable que la metisazona ejerce un ligero
efecto inhibidor en la vacunacién, aunque
conviene sefialar que el tratamiento con
metisazona se asocia con una marcada
reduccién de la incidencia de la viruela en
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CUADRO 4—Distribucién segin el estado de vacunacién.
Estado de la vacunacién Incidencia de casos
Antes del contacto Después del contacto Tratados Sin tratar
Sin vacunacién previa. . . . Vacunacién no realizada..... 5/36  (13.899%) | 14/26 (54.0%)
Vacunacién negativa........ 3/35 (8.57%) | 4/21 (19.0%)
Vacunacién positiva . 4/161 ( 2.489%,) | 26/131 (19.8%)
Totales. . ................ 12/232 ( 5.17%) | 44/178 (24.79%,)
Vacunados previamente. .. ... Revacunacién no realizada...| 1/230 ( 0.43%,) 7/349 ( 2.019%)
Revacunacién negativa..... 3/1,355( 0.22%) | 26/1,183( 2.3%)
Revacunacién positiva ..... 2/678 ( 0.299%) | 28/756 ( 3.7%)
Totales.. ......... ..... 6/2,263( 0.26%) | 61/2,258( 2.70%)
Registros incompletos. . .......... ... ... ..ol 0/115= ( — ) 0/229* ( — )

a Estos contactos fueron adultos varones previamente vacunados a quienes no se vio durante la Giltima visita.

los contactos cuya primovacunacién o re-
vacunacién resulté negativa. Asi pues, puede
llegarse a la conclusién de que el empleo de
metisazona no es perjudicial desde el punto
de vista de la salud publica, siempre que la
vacunacién se repita en los contactos en
que no fue positiva.

Los resultados de Ribeiro do Valle et
al. (9) indican que el tratamiento con me-
tisazona se relacioné con un aumento de la
tasa de primovacunaciones negativas—
71.5% (20/28), en comparacién con
61.25% (30/48)—y de revacunaciones—
100% (9/9), en comparacién con 82.6%
(19/23)—pero la diferencia no alcanzé a
ser significativa (p<(0.25).

El efecto de la metisazona sobre la vacu-
nacién fue objetc de un minucioso estudio
por Landsman y Grist en voluntarios (7).
Se procedi6 a la revacunacién de 32 sujetos,
de los cuales, al cabo de dos dias, a 16 se
tratd con metisazona en dosis de 3 g dos
veces diarias durante tres dias. El didmetro
medio de las lesiones era de 0.42 cm en el
grupo de tratados v de 0.59 cm en el que
ne recibié tratamiento. El tratamiento se
asocidé también a una menor produccién de
anticuerpos inhibidores: en 10 de los 16
sujetos no tratados se registraron titula-

ciones cuatro veces mayores e incluso supe-
riores, pero sblo se observg este fenémeno
en 4 de los 15 sujetos tratados.
Jaroszyfiska-Weinberger v Mészaros (12)
investigaron el efecto de la metisazona sobre
la primovacunacién de 26 nifios, en los que
era contraindicada la vacunacién debido a
una enfermedad cutdnea, tuberculosis o
algiin otro estado patolégico. La finalidad
principal de dicho estudio consistié en de-
terminar si la primovacunacién constituia
un procedimiento inocuo en tales nifios si
eran tratados con metisazona. Ante el riesgo
que ello suponia, no se utilizd a un verdadero
grupo testigo, sino que se compararon los
resultados con los obtenidos en un grupo
comparable de 29 nifios tratados con globu-
lina gamma antivacunal. El tratamiento se
inicié al cuarto dia después de la vacunacién.
La gravedad de la lesién local result6 signifi-
cativamente menor en el grupo tratado con
metisazona que en el que recibié globulina
gamma. Puesto que se ha observado que la
globulina gamma reduce la gravedad de la
reaccién a la vacunacién (/3), podria dedu-
cirse que la metisazona habria producido
una reduccion significativa si se hubiera uti-
lizado un verdadero grupo testigo. Se obtu-
vieron titulaciones en serie de anticuerpos
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inhibidores en 19 nifios tratados con metisa-~
zona y en 22 a los que se administré globu-
lina gamma. En todos los casos, los titulos
ascendieron a niveles de 20 a 640. La
media geométrica de 1os titulos fue de 172.1
en el grupo tratado con metisazona y de
193.3 en el tratado con globulina gamma.
La diferencia no resulté significativa (p>
0.5).

Herrlich, Stickl y Munz (I4) observaron
que la metisazona no producia efecto alguno
en las lesiones locales de lactantes y nifios de
corta edad que fueron objeto de primovacu-
nacién. No obstante, Jaroszyfiska-Wein-
berger y Mészéros sefialan que Herrlich y
sus colaboradores administraron la metisa-
zona en una etapa demasiado temprana del
periodo de incubacién para que se pudiera
observar efecto alguno.

En conclusién, parece que se ha determi-
nado con bastante fundamento que la meti-
sazona reduce la extensién de la lesién local,
pero atin no se ha demostrado decididamente
que inhiba la formacién de anticuerpos.

Efectos secundarios de las tiosemicarbazonas
antiviricas

Los vomitos son frecuentes durante el
tratamiento con metisazona. En el experi-
mento de Madrds ocurrieron en una pro-
porcién de 16.7% a 27.3% de los contactos
sometidos a distinto plan de dosificacién.
Ribeiro do Valle ez al. observaron nduseas y
vémitos en el 66% de los contactos, Lands-
man y Grist informaron de vémitos graves
en todos los individuos y Herrlich et al., en
17 de 33 niflos. Jaroszyfiska-Weinberger y
Mészaros observaron vémitos en 10 de 26
nifios, pero advirtieron que no alcanzaron la
gravedad indicada por Landsman y Grist.
Rao et al. dieron cuenta de la presencia de
vomitos en 74% de los contactos tratados
con My B 7714, y de una erupcién debida a
la droga en el 14 por ciento. La administra-
cién de drogas antieméticas no pudo evitar
los vémitos.

Ferguson considera que los vémitos pro-

ducidos por la metisazona hubieran podido
reducirse mediante la administracién pre-
via de ciclicina, Ribeiro do Valle et al. la
consideraron ineficaz. La clorpromacina y
la ciclicina no produjeron efecto alguno en
el experimento de Madris,

Los vémitos pueden aceptarse como un
efecto secundario ante una infeccién que
amenaza la vida de un individuo, pero tienen
el inconveniente de causar una pérdida par-
cial o total de la dosis administrada, con la
consecuente disminucién del efecto protec-
tor.

Una definicién de la quimioprofilaxis

Los resultados obtenidos con la metisa-
zona y la M y B 7714 indican que se puede
prevenir una enfermedad virica adminis-
trando una droga durante el periodo de in-
cubacién. Este efecto se ha denominado
quimioprofilaxis. Ahora bien, estas drogas
s6lo actlian contra el virus que se estd multi-
plicando activamente; si el contacto se ha
librado de la infeccién, no ejercerdn efecto
alguno. Por consiguiente, se estin utilizando
contra una infeccién que, aunque existe, no
ha progresado todavia lo suficiente para
manifestarse en forma clinica; es decir, se
emplean para tratamiento. Sin embargo,
desde el punto de vista de la salud piiblica
su actividad es profildctica, ya que se em-
plean en personas aparentemente sanas y
no hay medio de averiguar si el contacto ha
contraido la enfermedad, sino que se deben
esperar los acontecimientos. Por consi-
guiente, conviene mantener el término qui-
mioprofilaxis mientras se entienda que se
emplea en un sentido especial.

Comparacién de la quimioprofilaxis con la
vacunacién antivariélica

Vacunacion sola. La quimioprofilaxis
s6lo es eficaz si se administra en el periodo
de incubacién de una infeccién que ya ha
comenzado. La vacunacion es una practica
normal en las mismas circunstancias, pero
se utiliza principalmente para conferir pro-
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teccién contra exposiciones futuras. Los re-
sultados de los experimentos antes descritos
ofrecen informacién suficiente para evaluar
los efectos de la vacunacién y compararlos
con los de la quimioterapia.

En el cuadro 4 se indica que la vacuna-
cién previa sin quimioprofilaxis reduce la
incidencia de la viruela de 24.7% a 2.75%,
0 sea una reduccién de 9.15 veces, ¥y en
el cuadro 3, que reduce la incidencia de alas-
trim de 15.73% a cero. Se practicé la pri-
movacunacién, después de la exposicioén, en
152 contactos, 30 de los cuales (19.74%)
contrajeron la viruela; en contraste, ocurrie-
ron 14 casos (54.0%) entre 26 contactos
que no fueron vacunados. La disminucién
de la incidencia relacionada con la primo-
vacunacion, independientemente de su resul-
tado es muy significativa (p<0.001). No
existe, sin embargo, ninguna diferencia en
la incidencia entre aquellos cuya primova-
cunacién resulté negativa y aquellos en los
que fue satisfactoria. En consecuencia, pa-
rece ser que la inoculacién de antigeno
muerto produce un grado limitado de inmu-
nidad que se desarrolla con suficiente rapi-
dez para conferir cierta proteccién, mientras
que la cantidad adicional de antigeno pro-
ducida por la multiplicacién de virus se
presenta demasiado tarde para tener algln
valor.

Este efecto no se observd con la revacu-
nacién, y las cifras de Ia incidencia indican
que la revacunacién, aun cuando fuese satis-
factoria, no confiri6 proteccién contra 1la
exposicién que ya habia tenido lugar.

La vacunacién de los contactos es el pro-
cedimiento comtinmente aceptado, pero esas
cifras revelan que la revacunacién es ineficaz
en cuanto a la proteccién contra una exposi-
cién reciente, por lo que se necesitan més
pruebas antes de aceptar el hecho de que 1a
primovacunacién ineficaz puede conferir
proteccion.

Estos resultados sélo son aplicables a las
condiciones que prevalecen en Madris,
donde 1a exposicién contintia durante varios
dias como consecuencia de la hospitalizacién

tardia del paciente y es 16gico esperar que la
vacunacién resultaria méis eficaz en paises
en que se puede administrar de una manera
més inmediata durante el periodo de incu-
bacién. No obstante, el contacto prolongado
antes de localizar el caso indice es comin
en paises donde la viruela es endémica y,
en estas circunstancias, el efecto de la vacu-
nacién queda limitado a la proteccion contra
exposiciones futuras.

Metisazona sola. En el experimento con-
tra el alastrim, la mayoria de los contactos
no fueron vacunados después de la exposi-
cién y, por consiguiente, los resultados per-
miten una evaluacién del efecto profilictico
de la metisazona sin la vacunacién. En 187
contactos no vacunados y tratados con me-
tisazona ocurrieron 7 casos de alastrim
(3.74%), en comparacibn con 38
(17.35% ) entre 219 contactos no vacuna-
dos ni tratados. Por tanto, el tratamiento
con metisazona sola produjo una reduccién
de 4.8 veces en la incidencia. El mismo
efecto puede observarse en los resultados del
experimento de Madrids (cuadro 5): el
tratamiento con metisazona sola produjo
una reduccién de 3.9 veces en el caso de
contactos no vacunados y de 4.7 veces en
los previamente vacunados pero no revacu-
nados.

Metisazona y vacuna. En el cuadro 5 se

CUADRO 5—Efectos de la vacuna sola y en com-
binacién con metisazona en la incidencia de viruela en
los casos contacto,

Vacuna Vacuna y
sola metisazona
Vacuna después de la exposicién
Raz6n de | Razén de
incidencia | incidencia
Vacuna- | Tratados/
dos/sin sin
vacunar i tratar
Sin vacunacién previa
No se le hizo primovacunacién — 3.89
Primovacunacién negative . . 2.84 2.22
Primovacunacién positiva. . . .. 2.73 7.98
Con vacunacidn previa
No se revacunaron. ......... — 4 67
Revacunacién negativa. .. 0 10.46
Revacunacién positiva....... 0 12.76
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resumen los resultados obtenidos con el
empleo combinado de metisazona y vacuna
en el experimento de Madrds. En los con-
tactos en que fall la primovacunaci6n, el
empleo de la metisazona causé una reduc-
cibn de 2.2 veces en la incidencia, ademas
de la debida a la vacunacién, que fue de 2.8
veces; o sea, de 6.3 veces en total. En los
contactos cuya primovacunacién habia sido
satisfactoria, la metisazona produjo una
reduccién adicional de 8.0 veces y una re-
duccidn total de 21.8 veces. En los testigos
previamente vacunados, la revacunacién no
redujo la incidencia, mientras que combi-
nada con la metisazona se obtuvo una re-
duccién de 10.5 y 12.8 veces.

Procedimiento sugeride para tratar contactos
variolosos

Si bien la vacunacién después del con-
tacto es de valor dudoso en cuanto a la
proteccién contra la exposicidén anterior, es
indispensable vacunar a los contactos di-
rectos de casos de viruela para protegerlos
contra la nueva exposiciéon en un futuro
inmediato o mas distante. En los paises no
endémicos se produce la nueva exposicién
cuando se presenta una seric de casos en
una comunidad cerrada, como un hospital
mental o, a veces, una familia. En los
paises endémicos con servicios médicos
menos desarrollados, puede ocurrir que el
paciente permanezca en su domicilio donde
se constituye una fuente continua de infec-
cién que dé lugar a otros casos en las fami-
lias vecinas. Ahora bien, es preciso proteger
también a los contactos contra la exposicién
que puedan haber sufrido. Hasta la fecha no
ha existido un medio eficaz de ofrecer esta
proteccién, pero ahora deberfa administrarse
el tratamiento de metisazona como medida
habitual en el momento de la vacunacibn.
Este tratamiento mixto reducirfa considera-
blemente la incidencia de casos contacto y
permitiria vencer mas rdpidamente cualquier
brote de la enfermedad.

Resumen

El descubrimiento del efecto antivaccinico
de las tiosemicarbazonas en 1952, permitié
obtener la metisazona en 1960 y My B 7714
tres afios después, y ulteriormente ensayadas
como agentes profilicticos en individuos
expuestos a la infeccién varidlica.

Los resultados preliminares de un ensayo
de metisazona, realizado por Bauer et al.
en Madrds (1963), indicaron que se habfan
localizado 3 casos de viruela entre 1,101
contactos tratados con la droga, en com-
paracién con 78 casos entre 1,126 contactos
que no recibieron tratamiento alguno. El
ensayo se prosiguié con el objeto de evaluar
el efecto profildctico de cuatro esquemas de
dosificacién diferentes. En los diversos
grupos, de los 2,160 contactos tratados con
la droga se manifestaron 5 casos varidlicos
entre los 1,137 sujetos que tomaron una sola
dosis de 3 g, ninguno entre los 584 que in-
girieron 2 dosis de 3 g, un s6lo caso entre los
384 que tomaron 8 dosis de 13 g y ninguno
entre los 74 que tomaron 8 dosis de 3 g. Se
podria inferir que la proteccién se obtiene
con la dosis de 3 g y que una sola dosis de
3 g reduce considerablemente la incidencia de
casos entre los contactos sometidos al trata-
miento.

Un efecto similar se obtuvo en un ensayo
profilactico de metisazona en comparacién
con el alastrim, efectuado en Séo Paulo por
Ribeiro do Valle et al. en 1966.

Rao et al. realizaron en Madrds (1966)
un ensayo de M y B 7714 sobre la profilaxis
de la viruela, con arreglo a un esquema de
dosis dinica. Se localizaron 40 casos de vi-
ruela entre 196 contactos no vacunados a los
que se administré la droga, y 60 casos entre
201 a los que se administré un placebo. Si
bien la reduccién de la incidencia asociada
con el tratamiento fue significativa, el efecto
profildctico observado fue mds bien escaso.

Los resultados de los ensayos de metisa-
zona llevados a cabo en Madris y Sao Paulo
permiten establecer comparacién entre la
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quimioprofilaxis y la vacunacién. La vacu-
nacién realizada satisfactoriamente en algin
momento del pasado reduce considerable-
mente la incidencia de viruela y proporciona
proteccién total contra el alastrim. La
primovacunacién efectuada después del con-
tacto ofrece alguna proteccién contra la
viruela, haya resultado aquella satisfactoria
o no, pero la revacunacién con posterioridad

al contacto resulta ineficaz como proteccién
contra la viruela. Con la metisazona se
obtiene proteccién sea cual fuere la situacidn
respecto a la vacunacién.

El hecho de que casi no se puede confiar
exclusivamente en la vacunacidon o revacu-
nacién, se aprecia en las cifras correspon-
dientes a la incidencia de los grupos testigo
del ensayo de Madrds. O
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Chemoprophylactic Approach

The discovery of the antivaccinial effect of
thiosemicarbazones in 1952 led to the develop-
ment of methisazone in 1960 and of M and B
7714 three years later, as well as their subse-
quent trial as prophylactic agents in persons
exposed to smallpox infection.

The preliminary results of a trial of methisa-
zone carried out by Bauer et al. (1963) in

to Smallpox Control (Summary)

Madras showed that 3 cases of smallpox oc-
curred among 1,101 contacts treated with the
drug, compared with 78 cases among 1,126
contacts who received no treatment. The trial
was continued further with the object of evalu-
ating the prophylactic effect of 4 different
dosage schedules. In the individual dosage
groups of 2,610 contacts treated with the drug
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there were 5 cases of smallpox among 1,137
who took a single dose of 3 g, none among 584
who took 2 doses of 3 g, 1 among 384 who took
8 doses of 1% g, and none among 74 who took
8 doses of 3 g. It could be inferred that protec-
tion could be obtained with doses of 3 g, and
that a single dose of 3 g gave quite considerable
reduction in the incidence of contact cases
associated with treatment.

A similar effect was obtained in a prophy-
lactic trial of methisazone against alastrim
carried out in SZo Paulo by Ribeiro do Valle
et al. in 1966.

A trial of M and B 7714 in the prophylaxis
of smallpox in a single dosage schedule was
carried out by Rao et al. (1966) in Madras.
There were 40 cases of smallpox among 196
unvaccinated contacts who received the drug,
and 60 cases among 201 who received a pla-
cebo. Although the reduction in incidence asso-

Critério Quimioprofilatico para

O descobrimento em 1952 do efeito anti-
vacinico das tiossemicarbazonas conduziu ao
desenvolvimento da metissazona em 1960 e da
M e B 7714 trés anos mais tarde, bem como
ds subseqiientes experiéncias de tais drogas
como agentes profiliticos em pessoas expostas
a infecg2o de variola.

Os resultados preliminares de uma experi-
éncia de metissazona levada a efeito por Bauer
et al. (1963) em Madrasta revelaram que
ocorreram trés casos de variola entre 1,101
contactos tratados com a droga em contra-
posicio a 78 casos entre 1,126 contactos que
ndo receberam nenhum tratamento. A ex-
periéncia foi continuada ulteriormente com o
escopo de avaliar o efeito profilatico de 4
diferentes dosagens. Nos grupos de dosagem,
constituidos por 2,610 contactos tratados com
a droga, houve 5 casos de variola entre 1,137
que tomaram uma Unica dose de 3 g; nenhum
caso entre 584 que tomaram 2 doses de 3 g;
1 caso entre 384 que tomaram 8 doses de 1Y%
g; e nenhum caso enire 74 que tomaram 8
doses de 3 g. Poder-se-ia concluir que se
poderia obter protecdo com doses de 3 g e que
uma finica dose de 3 g proporcionou redugio
altamente consideravel na incidéncia de casos
de contacto associados com tratamento.

Efeito semelhante foi obtido numa ex-
periéncia profilitica de metissazona contra

(o]

ciated with treatment was significant, the pro-
phylactic effect observed was rather small.

The results of the Madras and S3o Paulo
trials of methisazone enable chemoprophylaxis
to be compared with vaccination. Vaccination
carried out successfully at some time in the past
greatly reduced the incidence of smallpox and
conferred absolute protection against alastrim.
Primary vaccination carried out after contact
conferred some protection against smallpox, re-
gardless of whether it was successful or not, but
revaccination after contact was ineffective in
protecting against smallpox. The administra-
tion of methisazone conferred protection re-
gardless of vaccination status.

The relative ineffectiveness of placing reli-
ance on vaccination or revaccination alone can
be appreciated from the incidence figures in the
control groups of the Madras trial.

Contréle da Varfola {Resumo)

alastrim, levada a efeito em Sfo Paulo por
Ribeiro do Valle et al. em 1966.

Uma experiéncia de M e B 7714, no tocante
a profilaxia de varfola, na base de uma tUnica
dose, foi levada a efeito por Rao et al. (1966)
em Madrasta. Houve 40 casos de variola entre
196 contactos nfo vacinados aos quais foi
aplicada a droga e 60 casos entre 201 aos quais
foi administrado um medicamento indcuo.
Embora tenha sido significante a redugdo na
incidéncia associada com tratamento, o efeito
profilatico observado foi um tanto reduzido.

Os resultados das experiéncias de metissazona
de Madrasta e de Sio Paulo tornam possivel
comparar a quimioprofilaxia com a vacinagao.
A vacinacio levada a efeito com eficacia em
algum momento no passado reduzin grande-
mente a incidéncia de varfola e conferiu pro-
tegdo absoluta contra alastrim. A vacinagio
priméria levada a efeito apés o contacto con-
feriu certa protecdo contra variola, indepen-
dentemente de ter sido eficaz ou de nfo o ter
sido, mas a revacinagio apés o contacto foi
ineficaz para proteger contra variola. A ad-
ministragio de metissazona conferiu protecao
independentemente da situagdo quanto a va-
cinagéo.

A inocuidade relativa do fato de se depositar
confianca exclusivamente na vacinagio ou na
revacinagiio pode ser apreciada pelos dados de
incidéncia nos grupos de contrdle da experiéncia
de Madrasta.
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Méthode chimioprophylactique dans la lutte antivariolique (Résumé)

La découverte, en 1952, de I'effet anti-vac-
cinal des thiosemicarbazones a conduit a la
mise au point, en 1960, de la méthosazone et
du M et B 7714, trois ans plus tard, ainsi qu’a
leur essai ultérieur comme agents prophylac-
tiques chez les personnes exposées a I'infection
varjolique.

Les résultats préliminaires d'un essai de
méthisazone effectué par Bauer et al. (1963)
a4 Madras ont révélé que 3 cas de variole se
sont produits parmi 1,101 contacts traités avec
le médicament contre 78 cas enregistrés parmi
1,126 contacts n’ayant pas subi de traitement.
L’essai a été poursuivi dans le but dévaluer
’effet phophylactique de 4 différents schémas
de dosage. Dans les groupes individuels de
dosage de 2610 contacts traités avec le médica-
ment, on a enregistré 5 cas de variole parmi
1,137 sujets auxquels une seule dose de 3 g
a été administrée, aucun parmi les 584 sujets
qui ont recu 2 doses de 3 g, 1 parmi les 384
sujets qui ont regu 8 doses de 1.5 g, et aucun
parmi les 74 sujets qui ont recu 8 doses de 3
g. On pourrait en déduire qu'une protection
pourrait &tre assurée avec des doses de 3 g et
qu’'une seule dose de 3 g diminue assez sensi-
blement I'incidence des cas chez les contacts
traités.

On a obtenu un effet analogue au cours
d’un essai prophylactique de méthisazone contre
Palastrim, effectué & Sdo Paulo par Ribeiro de
Valle et al. en 1966.

Un essai de M et B 7714 dans la phophylaxie
de la variole au moyen d’un seul plan de dosage
a été effectué par Rao et al. (1966) & Madras.
On a enregistré 40 cas de variole parmi 196
contacts non vaccinés qui ont pris le médica-
ment, et 60 cas parmi 201 sujets auxquels on
a administré une substance inerte. Bien que
la diminution de lincidence chez les sujets
traités ait été importante, ’effet prophylactique
constaté a été plutét minime.

Les résultats obtenus & Madras et 4 Sdo
Paulo au cours des essais avec le méthisazone
permettent de comparer la chimioprophylaxie
a la vaccination. La vaccination effectuée avec
succés & un moment donné dans le passé
diminue considérablement I'incidence de variole
et confére une immunité absolue contre 1’alas-
trim. La primo-vaccination effectuée aprés
contact confére une certaine immunité contre
la variole, que la vaccination ait été ou non
satisfaisante: toutefois, la revaccination aprés
contact a été inefficace contre la variole.
L’administration de méthisazone confére une
immunité, quelle que soit la situation du point
de vue vaccination.

On peut se rendre compte de I'inutilité rela-
tive qu'il y a de se fier uniquement 4 la vac-
cination ou & la revaccination en examinant
les taux d’incidence chez les groupes de contréle
au cours de I’essai de Madras.



