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1L—INTRODUCCION

Las vacunas antisarampionosas mas
utilizadas en la actualidad tienen su
origen en los trabajos de Enders y Pee-
bles (1954), que condujeron al aisla-
miente y proliferacién del virns zaram-
pionoso de manera regular en cultivo de
eélulas de rindn humane y de mono.
Esta posibilidad fué seguida inmedia-
tamente del intento de preparacién de
una vacuna. En la actualidad son wres
los grupo: de investigadores que se ocn-
pan del asunto. Por un lado los japo-
neses, dirigidos por Arakawa, e, inde-
pendientemente, Taniguchi, que, si-
guiendo las ideas del primero, utilizan
un virus adaptado al eerchre del ra-
tén. Por otra parte, los diversos equi-
pos americanos que han seguido, con
mis o menos variantes, las téenicas ini-
ciales de Enders. Y, [inalmente, los ru-
s03, bajo la direccidon de Smorodintsev,
que emplean técnicas similares a las
de lo: investigpadores americanos.

II—MATERIAL Y METODOS

Loz datos que nootros vamos a ex-
pener corresponden al ensayo personal
de un tipe de vacuna americana simi-
lar a la de Enders. Estd preparada con
la cepa Edmeonsion de virus sarampio-
noso, cepa que ha sido modificada por

_;:"T Con permiso de “Progresos de Pedia-
tria ¥ Puericultora™ (Madrid).

a8

una serie de pases sucesivos a través
de diferentes medios celulares, que po-
demos esquematizar de la signiente ma-
nera: En primer lugar se sometié el
virus a 24 pases conseculivos en cul-
tivo de células renales humanas y 28
pases en cultive de eflulas amnidticas;
en eite momento se consignid la adap-
tacién de la cepa al embrién de pollo,
en el enal se efectuaron 6 pases, segui-
dos de 13 mas en cultive de tejido de
embrién de pollo.

Atenuada por esta serie de pases,
la cepa se conserva congelada a —70°,
Hay que proceder a su cultive en con-
diciones tales que resulte prictica la
obtencian de grandes cantidades de vi-
rus lo suficientemente puro para po-
der ser empleado como vacuna, Los in-
vestigadores de Lederle ¥ de Parke Da-
vis han utilizado para ello los cultivos
de virus en enltive de tejido de em-
bridgzs de polle v los de Philps-Roxane
en cultivo de eélulas de rifién de perro.
También la téenica de atenuacion de la
coepa varfa algo de unos investigadores
a otros, pero se trata de detalles téeni-
cos en los que no ]?U&ﬂﬂiﬂﬁ GCUparnos.

La vacuna wtilizada en nuestro en-
sayo fué preparada y nos fué suminis-
irada por los Laboratorios Lederle. La
suspensién de virus se obtuvo, como ya
hemos dicho, a partir de cultivos en
tejido de embrién de polle, utilizdin-
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doze para ello huevos embrionados se-
leccionados que ofrecieran la garantia
de no estar contaminados por salmo-
nellas ni por ningilin otro germen. El
medio final en el que se cultivé el vi-
rus no contenia ni suero de caballo ni
penicilina, para evitar posibles acciden-
tes anafilicticos consecutivoz a la ad-
ministracién de la vacuna. La esterili-
dad del producto se aseguré mediante
la adicién de estreptomicina, neomi-
cina y tetraciclina.

La suspensién del virus asi obtenida
puede liofilizarse, después de coniro-
larla en el aspecto bacterioldgico. Se-
guidamente hay que valorar la activi-
dad del producto, comprobande asi-
mismo que en el curso de la prepara-
cidn no se ha contaminade con ninguna
otra clase de wirus. La concentracién
final del virns varia considerablemente
de unoz lotes a otros, oscilamdo entre
10% v 10% TICD..

Nosotros recibimos la vacuna en for-
ma liofilizada, en pequefios viales, a
cada uno de los cuales debe adicionarse
1 c.e. de agua bidestilada estéril, opera-
eiom que hay gque efectunar en ¢l mo-
menio de ir a ntilizar la vacuna, ya que
una vez redisnelta tiene que adminis-
irarse inmediatamente, pues el virus es
muy inestable en esta forma. La admi-
nisiramoes por via subeutinea, a la do-
sig de 0,253 ce. a cada nifte, una sola
ver,

Lo: ensaves de administracion de
ésta o de otras vacanas similares por via
nasal, conjuntival, oral ¥ epieutinea, o
han fracasado o ne han conducide a
resultados tan uniflormes y demostrati-
vos eomo los obtenidos con las vine sub-
eulinea o intradérmica.

Con esta vacuna, lote 7-1236-39 DD, y
en las condiciones que acabamos de
exponer, heimos vacunade cien nifios
comprendidos entre 1 v 4 afios de edad,
en los que no existia el antecedente de
haber pasado el sarampidn, e interna-
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dos todos ellos en el Institute de Pue-
ricultura de la Casa Provincial de Ma-
ternidad de Bareelona.

Todoes loz nifics vacunadoz: ze estu-
digron bajo dos aspecios:

a) Examen elinico diario durante
tres semaenas, prestando espeeial aten-
cidn a la temperatura ¥ a las manifes-
taciones culdneas: o de enalguier otro
tipo, atribuibles a la vacuna.

b} Investigacién de los anticuerpos
neutralizantes antizarampidn, antes de
la administracién de la vacuna v a los
treinta dias de la misma.

Para ello procedimos de la siguniente
manera:

1} Obtencién de 5 a 8 c.c. de cangre
e:térilmente, por puncién venosa; se-
paracién del suero, tamhién estérilmen-
te, ¥ conservacidn del mismo, congelado
a —a36%,

2y Inmediatamente después, inyee-
cion por via subcutinea de 0,25 e, de
la vacuna redisuelta.

3) A partir de estc momento y du-
rante tres semanas, revision cliniea dia-
ria de todos los nifios vacunados,

4) A los treinta dias de la vacuna-
cion, obtencién de una nueva muestra
de sangre en las mismas condiciones gue
la primera, v, conservacion del suero
congelado, igualmente.

Todas laz muestras de suero las en-
viamos congeladas a los Laboratorios
Lederle, en donde bajo la direccién del
Dir. Cox, s¢ efectnoron las valoraciones
de loz anticuerpos. Para ello se utilizé
la prucha de inhibieién metabélica, se-
giin la téenica modificada de Youngner.

NI—ESTUDIO CLINICO

Loz nifios vacunados fueron observa-
dos cuidadosamente dos veces al dia du-
rante todo el tiempo de la experiencia.
Loz datos que shora vamos a exponer
se refieren a los 95 nifies que, como
luego se comprobd, carccian de anti-
cusrpo: previos anlisarampidn,
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a) Edad

La distribucién segiin la edad es la
siguiente:

De 1 afio 17 niios
De 2 afios 33 nifios
De 3 afios 34 nifios
De 4 afios 11 nifios

b} Reaccién local

No se ha observado reaccién local en
ninguno de los nifios vacunados.
¢) Prdidromos
En los dias anteriore:z a la apari-
cién de la fichre, se presentaron en al-
gunos niios ligeras molestias que in-
terpretamos como manifestaciones pro-
drémicas. Destaquemos la presentacion

de

Tos discreta en el 22 %
Conjuntivitis en el 13.6%%
Rinitis en el 4.2%

d} Fase de estado de la enfermedad
vacunal

En la mayoria de los niiioz vacuna-
dos se presentan manifestaciones equi-
parables en todo a las de un sarampidn
atenuado,

1. Fiebre. El sintoma mds aparente
es la fiebre que hemos observado en el
94,7% de los vacunados ¥y que nos in-
teresa estudiar en enante al momento
de su aparicién, duracién ¥ tempera-
tura médxima aleanzada, datos que se cn-
enentran rennidos en la figura 1. Comao
puede verse, cerca de las dos terceras
partes de los nifios aleanzarom tempe-
raturas superiores a Jos 39° (T. rce-
tal), pero hay que resaltar que estas
temperaturas son hien soportadas por
el nifio, sin afeetar su estade general.
Pruecha de ello es que szolamente un
5% de los nifios debicron ser encama-
doe. Para no modificar la curva febril,
los antitérmicos sélo se usaron en los
cazos de fiebre muy elevada.

2. Exantema. En el 829% de los nifios
vacnnados aparece un exantema morbi-
liforme, en general mucho mas atenua-
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do que el de la enfermedad esponta-
nea. Las caracteristicas de su aparicidn,
duracién, intenzidad y extensidon apa-
recen en la figura 2. En dicha figura,
la intensidad mareada eon cuatro sig-
nos  corresponde a la de un saram-
pidn normal. Tres signos - equivalen a
una erupeion comparable a la que apa-
rece en el sarampién atenuado por la
globulina gamma. Dos signos - corres-
ponden a un exantema apenas percepe
tible ¥ poco extenzo. Y finalmente, un
solo gigno 4 significa la aparicién de
algunos elementos maculares, tipicos
pero muy atenunados, ¥ en mimero tan
escaso que puneden contarse con faci-
lidad. Como puede verse, solamente en
el 7.6 % de los casos el exantema es
comparable al del sarampién normal;
por el contrario, en el T04 9% de los
caz0s o ea tan atenuado gue solamente
con una observacidn muy atenta lleza a
apreciarse, o se limita a algunos ele-
mentos tipicos gque persisten como mi-
ximo nno o dos dias,

3. Enantema. Registramos enantema
mis o menos evidente en la mitad de
los nifios aproximadamente, Las man-
chas de Kiplik se ohservaron en el 459%
de loz niiios.

¢) Complicaciones.

Llama la atencién la ancencia de
otras manifestaciones que las descritas.
En especial debemos hacer constar que
ninglin nifio presentd  sintomatologia
brongquial como es hahitnal en los ea-
gos de sarampién natural. Se observa-
ron algunas manifestaciones elinicas dis-
cretas, que resumidas son':

Complicaciones broncopulmonares 0
Complicaciones encefaliticas 0
Oritis 1

Sintomas dispépticos ligeros (ano-
rexia, vamites, heces blandas,
ete.) 10

Epistaxis ligeras

Gingivitis ligeras

Delirio febril

- ]
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Resulta dificil valorar si se trata de
complicaciones atribuibles a la vacuna
o de procesos intercurrentes,

Comeo resumen de lo expuesto, se de-
duce que la vacunacién va seguida de
un verdadero sarampidn vacunal, en la
mayoria de los nifios eon fiebre ele-
vada, exantema y manchas de Képlik;
destagquemos que ineluso en los casos
mis intensos hay una ausencia de sin-
tomas catarrales importantes ¥ la tem-
peratura es en general bien soportada,
El niiio juega, rie y hace su vida normal
sin dar sensacién de enfermedad. En los
cinco nifios que ya poseian anticuerpos
especificos en ¢l momento de la va-
cunacién, ésta no provoed ninguna reac-
cién local ni general.

IV.—CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS

Los nifios vacunados estaban distri-
buidos en nueve pabellones diferentes y
aislados entre si. En cada pabellén, los
vacunados convivieron intimamente con
ignal nimero de nifios que suponiamos
que afin no habian pasado el saram-
pién. En ninguno de éstos s¢ observa-
ron sintomas ‘clinicos similares a los
aparecidos en los vacunados, lo cual
confirma ¢l hecho va conocido de la
no contagiosidad de la enfermedad va-
cunal. Posteriormente ¥ en ocasidn de
un brote de sarampidn, el 229 de los
vacunado: convivié intimamente con
enfermos sarampionosoz; mninguno de
ellos contrajo la enfermedad.

V. RESULTADOS SEROLOGICOS

De los eien nifios vacunados, uno
abandond el servicio antes de los trein-
ta dias siguientes a la vacunacién. En
los noventa ¥ nueve restantes se pudo
proceder a la determinacién de anti-
cuerpos antisarampién pre ¥ post-va-
eunales, habiéndese obtenido los si-
guientes resultados:

Cinco de los nifios ya poseian anti-
cuerpos neutralizantes antes de la ad-
ministracién de la vacuma, a los tilu-

R. C. P.
Naov. - Dic. 1962

los de 1/32, 1/64 v 1/128 (tres casos).
Una revision atenta de los anteceden-
tes de los mismos nos permitié deseu-
brir posteriormente que todos ellos ya
habian pasado la enfermedad fuera de
la Imstitucidn.

Los moventa y cuatro restante: care-
cian de anticuerpos demostrables antes
de la administracién de la vaeuna y to-
dos ellos respondieron con la produe-
cién de anticuerpos a titulos equipara-
bles a los que se obtienen iras la en-
fermedad espontinea. Los datos corres-
pondientes aparecen resumides en ol
cuadro L.

CUADRO I
Titulo No, de nifos %
1/32 2 2,12
1/128 45 47,87
1/256 2 2,12
1/512 44 48.81
1/1024 1 1,06

Titulo de los anticuerpos antisaram-
pién (neutralizantes) a los 30 dias de
la administracién de la vacuna de vi-
rus vivo atenuado.

Como puede verse, en todos los ni-
fips se demuestra la aparicion de an-
tieuerpos antisarampién con titulos que
oscilan entre 1/32 y 1/1024. Los titulos
intermedios, 1/128, 1/256 y 1/512, se
encuentran en mas del 969 de los ni-
fios vacunados,

No hemos: encontrade una relacién
manifiesta entre la intensidad de las
manifestaciones clinicas vacunales y el
titulo de antieuerpos neutralizantes al-
canzado, pudiendo observarse todas las
posibilidades, ¢s deeir, buena respuesta
serolégica com manifestaciones clinicas
intemsas o atenoadas y respucsta sero-
I6gica discreta con manifestaciones eli-
nicas dispares. Esta falta de correlacidn
en're unas ¥ olras manifestaciones va-
cunales no coincide con la ohservacidn
de Smorodintsev, quien, dentro de cier-
tos limites, sefiala una correlacién cli-
nico-inmunoldgica.
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En opeosicion a la buena produceién
de anticuerpos por todos los nifios no
inmunes vacunados, en los ninos ya in-
munes previamente, los anticuerpos o
no ze modilicaron traz la vacunacién
(tres casos) o solamente aumentavon en
una dilucién, cambic ne wvalorable en
este tipo de investigaciones serolégieas,
Esto es ficil de comprender :i tene-
mos presenie gue se inyectz una ean-
tidad relativamente pequefia de viros
vivo, virnz que en ¢l individue ne in-
mune prolifera abundantemente hasia
aleanzar una clevada coneentracién ca-
puz de desencadenar una respuesta in-
munolégica de gran intensidad, mieniras
que la misma cantidad de virus inyee-
tada a un individuo inmune, o <ca com
anticucrpos neutralizentes, no prolife-
ra vy es insuficiente “per se” como es-
timule antigénico eficaz,

V1. CONCLUSIONES

Si como ie acepla undnimemente, la
presencia de anticuerpos nentralizantes
es expresion del grado de inmunidad,
hemo: de llegar a la conclusion de que
cen la vacuna antisarampicnosa de vi-

rus vivo atenuado utilizada por nos-
otros se logea Ja inmunizacién eficaz de
todos los nifios no inmunes previamen-
te. Confirma este parecer la observacion
de que ninguno de los nifies vacunados
que luego convivié intimamente con en-
fermos sarampionosos contrajo la en-
fermedad.

Desde o]l punte de vista prictico, el
valor de la vacuna queda dizminuido
por la intensidad de la reaccién que si-
gne a la administracién de la mizma
—uverdudero sarampion vacunal— como
se deduce de la exposicidn precedente.
Para evitar este inconveniente sc pue-
de emplear una cepa de virns sarampio-
noso més alenuado, o bien administrar
slobulinag gamma, en la cantidad y en
el momenio oportunos para reduocic al
mwinimo la reaccién vacunal, sin inter-
ferir el proceso inmunitarie. Con am-
bos métodos se han hecho estudios por
diferentes autores con resultados alen-
tadores, =i hien falta alin precisar al-
munos puntos para conseguir una tée-
nica de vaeunacién mejor tolerada y sin
merma de su eficacia.
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N. de la R—=Un médico que
todavia disfruta de nuestro her-
maoso sol, de nuestro incompara-
ble ciclo v de nuestras verdes
campiitas, el Dr. Gareie Agreda
fde Manzanille), exigic usando
términos impropios de un pro-
fesional, que no se le siguicran
enviando las revistas que patro-
cina el Consejo Cientifico del
Ministerio de Salud Piblica de
la Repiblica de Cube, es decir
la Revista de Medicina, la Re-
vista de Cirugia vy la Revista de
Pediatria, porgue las mismas, se-
gun él, sélo publicaban articulos
de propaganda sovidtica, cosa
falsa de toda falsedad, como pue-
de comprobarlo cualquier lector
tmparcial.

Véase, por el contrario, leyen-
do el precedente articulo, cémo
los Dres. Carbonell vy colabora-
dores (espaiieles), no tienen in-
econveniente alguno en destoacar a
través de una publicacidn espa-
ftola (de la Espoiia de hoy) la
parte gue corresponde al grupo

sovictico entre los 3 grupos que
investigan sobre la aplicacidn vy
desarrollo de In vacuna antiso-
rampionosa, ni en citar 2 ar-
ticnlos de factura soviética entre
fa literature por ellos revisada,
va que In Ciencia no estd reni-
da con ningiin régimen politico
en particular, la Ciencie es una
sola, que no depende del régi-
men imperante en cada pais, sino
que los hombres segiin sus ca-
pacidades y segiin las facilidades
que coda régimen ponge o su
disposicién  hacen su  mdximo
esfuerzo, si de verdad son cien-
tificos, para gue su pais se des-
taque entre los demds en fla con-
secucion de las metas o lograr
que no son otras que el bienesrar
v da salud de rodos los hom-
bres del mundo, ¥ por eso la
ciencia soviética marcha hoy a la
extrema vanguardia en todas las
esferas de le Ciencia (con ma-
yitseula), médica y no médica,
mientras, que NOSOITOS Sepamos,
la obra cientifica del Dr. G,
Agreda se halla inédita todavia.

LITERATURA COMPLEMENTARIA

Bajo el titulo de "Vacuna antisa-
rampionosa con virus vives y alenua-
dos en la primera infancia, Estudios
sobre el papel de los antienerpos pasi-
vos en la immunizacién®™, los Dres, C.
M. Reilly ¥ colaboradores expresan en
el New Engl. J. of Med., 265, 165, 1961,

lo siguiente:

Los lactantes que todavia presentaban
anticuerpos antisarampionozos delecta-
bles de origen malerno no respondieron
ni clinica ni seroldgicamente a la ad-
ministracién parenteral de la vacuna an-
tisarampionosa de Enders a base de
virus vives v atenuadeos. Ulleriormente,
al perderse los anticuerpos maternos es-
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peeificos, esios pacientes se volvieron
totzlinente susceplibles a la infeccidn
por el viru: administrado por via pa-
renteral. Los lactantes sin anticuerpos
antisarampionosos maternos detectables
respondieron clinica e inmunoldgica-
mente a lo administvacién parventeral de
virus sarampionosos vivos pero atenua-
doz, retuvieron sus anticucrpos especi-
ficos v permanecieron sélidamente in-
munzs durante un periodo minimo de
9 meses a la reinfeceién eon el virus
adminisirade por la misma via.

La administracién parenteral de la
vacuna de Enders da en ocasiones cier-
taz reacciones clinicas que pueden acom-
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paiiarse de temperaturas elevadas, hasta
loz 41° rectales, con considerable sen-
sacién de malestar, Estas reacciones son
especialmente molestas en los lactantes
termoldbiles ¥ en los nifios susceptibles
a las convulsiones febriles. La adminis-
tracidn de la vacuna antisarampionosa
con virus vivos pero atenuados, seguida
de la administracién de globulina gam-
ma, elimindé las reacciones clinicas sin
suprimir la respuesta de los anticuer-
pos.

Y con el titulo de “La eficacia de
la vacuna antisarampionosa con virus
vivos y atenuados, administrada conjun-
tamente con globulina humana inmu-
ne”, el Dr. J. Stokes y colaboradores
dan a conocer ¢l resultade de sus ob-
servaciones en nn articule aparecido en
The New Engl. J. of Medicine, 265,
507, 1961, que es resumido a continua-
eidn:

Los autores administraron a unosz 600
nifios una dosis de vacuna antisaram-
pionosa con virns vives atenuados, tipo
Enders, inmediatamente antes de ad-

ministrar 0,04 ce. por kilo de peso de
globulina humana ipmune estandardi-
zada, Las temperaturas maximas que se
obzervaron en dichos nifios fucron de
38.3% a 40,5%, pero ei:laz temperaturas
no se acompafiaron de toxemia ni de
oiros signos clinicos importantes. En un
niito de cada 50 se presenté una erup-
cién leve y muy pasajera, parecida a
la del sarampion atenuadoe, si no idén-
tica. El tratamiento profilictico con
vacuna antisarampioncsa y globulina
humsna did respuesta seroldgica en el
99 % de los nifios, a juzgar por las
pruchas de neuntralizacién y fijacion del
complemento, Como era de esperar, las
titulaciones de anticuerpos fueron mds
hajaus, por término medio, después de
la vacunacién que después de haber su-
frido un verdadero sarampidén natural,
De un gropo de 72 testigos expuestos
al sarampion, el 81 9% sc contagiaron,
micntras que ninguno de un grupo de
84 vacunados, expuestozs al sarampién
en lag mismas condiciones que ¢l otro
grupe, contrajo la enfermedad.
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