USO Y EFICACIA DE VACUNAS MULTIPLES DE VIRUS VIVOS'

Dr. Victor M. Villarejos®

No debe efectuarse la inoculacion sucesiva, en lapsos mds o
menos cortos, de vacunas de virus vives, productoras de
interferon. En cambio, si es posible, e incluso deseable, la
administracion simultdnea de vacunas mixtas de virus vivos.

El organismo humano produce simultanea-
mente anticuerpos consecutivos a una serie
de estimulos especificos de origen comin,
como los antigenos sométicos, flagelares o
capsulares de un microorganismo, asi como
en respuesta a antigenos miiltiples de dife-
rente origen, como el DPT, que incita la
elaboracién simultdnea de vacunas de orga-
nismos vivos, como las vacunas viricas. Esa
produccién isocrdnica, no sélo trae consigo
el peligro de una potencializacién de efectos
secundarios y la posibilidad de una disemi-
nacién incontrolada de los virus inoculados,
sino que también muestra que el organismo
humano no tiene capacidad inmunoldgica
para reaccionar eficazmente a dos o mas
infecciones viricas conjuntas con la produc-
cién suficiente de anticuerpos. En efecto, se
ha comprobado que la administraciéon de
vacunas de vaccinia y fiebre amarilla, sepa-
radas por un corto intervalo, resultaba en
una inmunizacién deficiente conira esta
iltima y, por lo contrario, producia una
respuesta satisfactoria a la vaccinia, que
habia sido aplicada primero.

Este fendmeno de interferencia entre virus
no afines se ha explicado en parte, por la
produccién de una proteina antivirica en las
células animales como reaccidén a una infec-
cién virica. Esa proteina antivirica, el inter-
ferén, puede inhibir la replicacién de una
gran variedad de virus animales.

En el hombre, los altos niveles de inter-
fer6n que son necesarios para conferir pro-
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Guatemala del 23 al 25 de febrero de 1972,

2 Director, Centro Internacional de Investigacién y Capa-
citacién, Médica (ICMRY) de la Universidad del Estado
de Luisiana, San José, Costa Rica,

teccibn contra una infeccién sistemética
virica son producidos por estimulo endd-
geno, sin que hasta la fecha se haya logrado
esa proteccidn mediante la administracién
de interferén exdgeno.

La vacuna viva de sarampion estimula la
produccién de interferébn en nifios no in-
munes y se presenta en cantidades detec-
tables det 6° al 11° dias después de la
inmunizacién. La actividad sistematica anti-
virica del interferén asi producido protege
al nifio del sarampién, es decir inhibe o
atenda los sintomas clinicos del sarampion
cuando se administra la vacuna poco tiempo
después de la exposicién a la infeccién con
el virus natural. Este tipo de proteccion,
debida al interferén, ocurre antes de que
se detecten anticuerpos contra el sarampién.

No todos los virus son igualmente suscep-
tibles a la actividad represiva del interferén.
Uno de los altamente susceptibles in vitro
es el virus de la vaccinia. En 1965, Petralli
y colaboradores (/) realizaron un estudio
in vivo y determinaron el ritmo de produc-
cién de interferén subsiguiente a la vacuna-
cién contra el sarampién; demostraron que
aumenta con rapidez desde el 6° dia, llega a
su ctispide entre el 9° y el 10° dia y decrece
también rapidamente dos dias mas tarde. Al
administrar vacuna antivaridlica a nifios no
inmunes a diferentes intervalos después de
la vacunacion contra el sarampibén, obser-
varon que el porcentaje de reacciones
dérmicas de “prendimiento” o vaccinia dis-
minufa entre el 6° y el 12° dia y que no se
producian reacciones positivas en nifios
vacunados a los 9 y 10 dias, es decir,
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exactamente en el dpice de la produccién de
interferdén por la vacuna del sarampién.

Este experimento claro y sencillo indica
que no se debe vacunar con vacunas de virus
vivos, productoras de interferdn, a espacios
de tiempo mds o menos cortos, puesto que
puede producirse interferencia de un virus
con el otro. Sin embargo, cuando se adminis-
tran simultdneamente las vacunas de virus
vivos, cada una de ellas tiene la misma
oportunidad de replicarse en el tejido y de
producir su propio interferén, el cual no
llega a detener el curso de la replicacién ya
avanzada de otros componentes de la va-
cuna, lo que permite que el organismo pro-
duzca anticuerpos contra cada componente
en niveles suficientemente altos para conferir
proteccion.

En los experimentos efectuados en Africa
por Meyer y colaboradores (2), que obtu-
vieron niveles de proteccidén satisfactorios
contra ambas enfermedades con la vacuna-
cién simultidnea contra la viruela y el saram-
pién, se demostré en forma practica la
exactitud de ese razonamiento. Ulterior-
mente se mezclaron las dos vacunas en una
sola linfa para ser administrada por un
inyector a presién; en Honduras y en Costa
Rica, el Centro Internacional de Investiga-
cibn y Capacitacién Médica (ICMRT)
participé también en esas experiencias, y
los resultados demuestran la sencillez e
inocuidad del método. Con el descubrimiento
de las nuevas vacunas contra la rubéola y la
parotiditis, el autor tuvo el privilegio de

participar en el estudio de estas vacunas,
simples y en diversas combinaciones, desa-
rrolladas por el Dr. M. Hilleman en los
laboratorios del Instituto de Investigacidn
Terapéutica Merck, que culminé con la
demostracién de eficacia e inocuidad de Ia
vacuna triple de virus vivos contra el saram-
pion, la rubéola y la parotiditis, que acaba
de recibir autorizacién oficial para su uso
general.

El cuadro 1 muestra los niveles de sero-
conversién alcanzados con la vacuna MMR,
o sarampién-parotiditis-rubéola, en adminis-
tracion tinica a nifios triple susceptibles. Los
anticnerpos de sarampién y rubéola se
establecieron por la prueba de inhibicién de
la hemaglutinacién (IH), mientras que los
de parotiditis se determinaron mediante la
prueba de neutralizacién.

Como puede advertirse, los porcentajes de
seroconversion son altamente satisfactorios
para los tres componentes de la vacuna. Los
promedios geométricos de titulo de anti-
cuerpos (PGT), obtenidos por medio de la
vacunacién, son siempre més bajos que los
titulos producidos por la enfermedad natural,
pero estos niveles de anticuerpos son pro-
tectores en sumo grado, como lo han demos-
trado bien los estudios de proteccién y
susceptibilidad.

Esto demuestra que el organismo del nifio
reacciona individualmente a cada estimulo
antigénico, elaborando anticuerpos especi-
ficos contra cada uno de los tres virus al

CUADRO 1—Efecto inmunolégico de la vacuna trivalente sarampién-rubéola-paretiditis * (estudio de campo en

Costa Rica y San Salvador).

Seroconversién a los tres componentes en nifios triple susceptibles

Sarampién Rubéola Parotiditis
Vacuna Tasa® % PGT* Tasa® % PGT" Tasa® % PGT*
Sarampién-
parotiditis- 440/457 96 31 427/457 93 25 429/457 94 6.7
rubéola

* Cepas Moraten, HPV-77 y de Jeryl Lynn (Merck).

" Seroconvertores/nidmero de vacunados.
¢ Promedios geométricos de titulos de anticuerpos.
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CUADRO 2—Seroconversiones o vacunas mixtas de virus vives en nifios susceptibles (Costa Rica, San Salvador y

Honduras).
Sarampion Rubéola Parotiditis Viruela
No.de Serocon- No.de Serocon- No.de Serocon- No.de Serocon-

Tipo de vacu-  vertores vacu-  vertores vacu-  vertores vacu-  vertores

vacuna nados (%) nados (%) nados (%) nados (%)
Sarampién-

rubéola 375 99 375 96 — — — —_
Rubéola-

parotiditis — — 415 94 415 96 — —
Sarampién-

viruela 354 98 — — — — 354 99
Sarampion-

rubéola- 715 96 715 94 715 95 — —

parotiditis

mismo tiempo, sin interferencia entre
componentes.

En el cuadro 2 figura un resumen de los
niveles de seroconversién alcanzados con
diversas combinaciones de vacunas en los
estudios realizados por el ICMRT en los
dltimos afos (3-6).

Debe indicarse que cada uno de estos
estudios se efectud con un niimero suficiente
de individuos testigo a los que se les inyectd
placebos y en los que se comprobé la ausen-
cia de propagacién de los virus de vacunas
atenuados por via natural. Este es un requi-
sito indispensable para el uso de estas
vacunas, especialmente de las combinaciones
que contienen virus de rubéola, por el peligro
que encierra su transmisién a mujeres em-
barazadas. Como puede observarse, la efi-
cacia de estas vacunas, simples o en com-
binaciones, quedé confirmada por los
diversos estudios realizados.

sus

También debe subrayarse que dichos estu-
dios con vacunas dobles y triples se llevaron
a cabo en poblaciones del méis bajo nivel
socioeconémico, en las que el indice de
desnutricién sobrepasa el 78%. Los datos
muestran que la reaccién inmune de estas
poblaciones fue 4ptima, lo cual corrobora
los resultados de los estudios realizados por
el Instituto de Nutricién de Centro América
y Panama.

En el cuadro 3 se resumen los resultados
obtenidos por varios investigadores que tra-
bajaron simultineamente con la vacuna
triple de la misma fuente (cepa Moraten de
sarampiéon en embrion de pollo, cepa
HPV-77 de rubéola en embrién de pato y
cepa Jeryl Lynn de parotiditis en células de
embridn de pollo). Como puede observarse,
los resultados son similares en cada estudio,
pero difieren de los de Smorodintsev (7),

CUADRO 3—Reaccion serolégica a la administraciéon de vacuna triple (sarampién-rubéola-

parotiditis).
No. de sus-
ceptibles
Investigador vacunados Sarampién Rubéola  Parotiditis

Buynak, ef al. (EUA) 28 100 100 98
Krugman, et al. (EUA) 40 100 97 100
Stokes, et al. (EUA) 258 95 94 97
ICMRT, San José, Costa Rica 457 96 93 94
Smorodintsev, er al. (URSS) 457 91 91 92
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que usa vacuna preparada de las cepas
Leningrado de los tres virus.

No sélo es posible administrar conjunta-
mente estas tres vacunas viricas sino que
también pueden combinarse las vacunas
inyectables de virus atenuado con vacunas
de administracién oral, como la de la polio-
mielitis con resultados tan satisfactorios
como los que sefiala Karchmer (8). En este
caso se produjo una reaccién simultinea a
seis antigenos, tres de ellos administrados
por via oral y tres inyectados. También son
posibles las combinaciones de vacunas viri-
cas vivas y toxoides o vacunas bacterianas
inactivadas o vivas, como la poliomielitis
oral, DPT y vacuna antivariflica (9). Con-
trariamente a lo esperado o prejuzgado, no
se produjo potencializacién de los efectos
secundarios de las vacunas usadas, salvo en
el caso de la vacuna contra el sarampién y la
viruela; en este el porcentaje de elevaciones
entre los vacunados fue mayor, ya que las
reacciones térmicas de ambas vacunas no
ocurrieron en forma sincrénica sino en perio-
dos de tiempo que llegaron a sobrepronerse,
observandose entonces logicamente un por-
centaje mayor de reacciones febriles. Sin
embargo, la mayoria de las elevaciones de
temperatura que se observaron fueron
menores de 38.5°C y sélo se observé fiebre
alta en un pequeiio porcentaje (2% ) de
nifios. No se observé aumento de otras
reacciones menores tales como exantema,
conjuntivitis, inflamacién de las vias respira-
torias superiores; tampoco se observaron
convulsiones o sintomas de irritacién del
sistema nervioso central, que se buscaron
cuidadosamente, ya que existia la posibili-
dad, aunque remota, de una potencializacion
de propiedades meningoencefaliticas de los
virus empleados.

En el caso de la vacuna triple, todas las
reacciones son atribuibles al componente del
sarampion, sin ningiin aumento causado por
las otras dos vacunas que la integran.

Hasta hace pocos afios los profesionales
mas distinguidos en el campo de la salud se

oponian enfaticamente al uso de vacunas
mixtas, abogando por la administracién en
intervalos de varias semanas. Con la adquisi-
cién de conocimientos nuevos y mas precisos
sobre los hechos biolégicos operantes en el
proceso inmunoldgico, se debe ahora recti-
ficar esa opinién, al demostrar que si es
posible realizar una inmunizacién efectiva
simultdnea contra dos, tres y hasta mas
enfermedades viricas mediante la administra-
cién de vacunas mixtas de virus vivos, por
via parentérica y también simultidneamente
con vacunas orales.

Esto ofrece enormes posibilidades de com-
binar otras vacunas y en la actualidad se
trabaja activamente en varias combinaciones
de vacunas contra aflicciones respiratorias,
va que, como se sabe, son mdltiples los
agentes viricos y bacterianos involucrados
en su etiologia. La era de la vacunacib6n
simultdnea contra varias enfermedades ha
comenzado ya y, a juicio del autor, este
constituye uno de los acontecimientos mas
importantes en salud piblica en los dltimos
decenios.

Resumen

Se comprobd que el administrar sucesiva-
mente vacunas de vaccinia y fiebre amarilla,
a cortos intervalos la una de la otra, produce
una inmunizacién deficiente contra esta 1l-
tima, aunque origina una respuesta satis-
factoria a la que se aplicd en primer término.

En 1965 se realizé un estudio in vivo en
el que se determind el ritmo de produccién
de interferén subsiguiente a la vacunacién
contra el sarampién. Se demostré que la
produccién de interfer6n aumenta con ra-
pidez desde el sexto dia, llega a su ciispide
entre los 9 y 10 dias y decrece rdpidamente
dos dias después. Igualmente se observd
que al administrar una vacuna antivari6lica
a nifios no inmunes, a diferentes intervalos
después de la vacunacién contra el saram-
pién, el porcentaje de vaccinia disminuia
entre el 10 y 12 dias y no se producfan reac-
ciones positivas en nifios vacunados a los 9
y 10 dias.
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De lo expuesto anteriormente se des-
prende que no se debe vacunar con vacunas
de virus vivos, productoras de interferdn, a
espacios mas o menos cortos, puesto que
puede producirse interferencia de un virus
con el otro. Por otra parte, cuando se
administran simultdneamente las vacunas de
virus vivos, cada una de ellas tiene la misma

oportunidad de replicarse en el tejido y de
producir su propio interferén, el cual no
llega a detener el curso de la replicacion ya
avanzada de otros componentes de la vacuna
y, por tanto, permite que el organismo pro-
duzca anticuerpos contra cada componente
en niveles suficientemente altos para conferir
proteccién. O
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Use and effectiveness of live virus multiple vaccines (Summary)

It has been shown that the result of the suc-
cessive administration of vaccinia and yellow
fever vaccines at short intervals is deficient im-
munization against yellow fever but a satisfac-
tory response to vaccinia.

In 1965, the rate of production of interferon
following measles vaccination was determined
in an in vivo study. It was shown that the pro-
duction of interferon increases rapidly from
the sixth day onwards, reaches its peak between
the ninth and the tenth day, and then rapidly
decreases two days later. It was also found that,
if non-immune children were vaccinated with
smallpox vaccine at different intervals following
measles vaccination, the percentage of vaccinia

decreased between the tenth and the twelfth
day and that there were no positive reactions in
the vaccinated children nine or ten days later.

The foregoing shows that live virus vaccines
which produce interferon should not be admin-
istered at rather short intervals since one virus
may interfere with another. In addition, when
live virus vaccines are administered simultane-
ously, each has an opportunity of replicating in
the tissue and of producing its own interferon
which does not impede the already advanced
replication of other vaccine components and
therefore enables the organism to produce a
sufficiently high level of antibodies against each
component to confer protection.

O uso e a eficacia de vacinas moiltiplas de virus vivos {Resumo)

Comprovou-se que a sucessiva administragéo,
a curtos intervalos intermitentes, de soro anti-
vacinico e contra a febre amarela, produz uma
imunizagio deficiente contra esta tltima, em-
bora origine uma resposta satisfatdria ao que se
aplicou em primeiro lugar.

Em 1965, realizou-se um estudo in vivo no
qual se determinou o ritmo de produgio de
agente proteinico apds a vacinacdo contra o
sarampo. Demonstrou-se que a produgéo de
interféron aumenta rapidamente a partir do
sexto dia, chega ao seu auge entre o nono e o
décimo dia e decresce rapidamente dois dias
depois. Observou-se também que, com a ad-

ministragio de uma vacina antivaridlica a
criangas nf3o imunes, a diferentes intervalos
ap6s a vacinagiio contra o sarampo, a per-
centagem de vacinia diminuia entre os 10 e 12
dias e nfo se produziam reagOes positivas em
criangas vacinadas, aos 9 ¢ 10 dias.

Disso se depreende que ndo se deve imunizar
com vacinas de virus vivos produtoras de inter-
féron, a espagos mais ou menos curtos, porque
pode ocorrer interferéncia de um virus com o
outro. Por outro lado, quando se administram
simultaneamente as vacinas de virus vivos, cada
uma delas tem idéntica oportunidade de se
desdobrar no tecido e de produzir seu préprio
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interféron, o que ndo chega a deter o curso do
desdobramento ji avangado de outros com-
ponentes da vacina e permite, portanto, que o

Utilisation et efficacité de vaccinations

11 a été prouvé que 'administration successive
de vaccins contre Ia vaccine et la fiévre jaune,
4 intervalles rapprochés 'un de l'autre, produit
une immunisation déficiente contre cette der-
niére tout en engendrant une réaction satis-
faisante & la premiére.

En 1965 a eu lieu une étude in vivo qui a
permis de déterminer le rythme de production
d’interféron consécutive & la vaccination contre
la rougeole. Elle a montré que la production
d’interféron augmente rapidement & partir du
sixiéme jour pour arriver & son point culminant
entre les 9e et 10e jours et décroitre rapidement
deux jours aprés. Il a également été constaté
quw’en administrant un vaccin antivariolique a
des enfants non immuns, & des intervalles de
temps divers aprés la vaccination contre la
rougeole, le pourcentage de vaccine diminuait

organismo produza anticorpos contra cada com-
ponente em niveis suficientemente altos para
proporcionar protegéo.

multiples de virus vivants (Résumé)

entre le 10e et le 12e¢ jour et il ne se produisait
pas de réactions positives chez les enfants vac-
cinés les 9e et 10e jours.

I1 ressort de ce qui préceéde qu’il ne faut pas
vacciner avec des vaccins de virus vivants,
producteurs d’interféron, & intervalles plus ou
moins brefs, puisqu’il risque de se produire une
interférence entre les deux virus. Par ailleurs,
lorsqu’on administre simultanément les vaccins
de virus vivants, chacun d’eux a la méme occa-
sion de se reproduire dans le tissus et de
produire son propre interféron, lequel ne
parvient pas a arréter le cours de la reproduc-
tion déja avancée d’autres éléments du vaccin
et, partant, permet & organisme de créer des
anticorps contre chaque élément & des niveaux
suffisamment élevés pour conférer une protec-
tion.



