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INTRODUCCION

En afios recientes se han desarrollado vacunas a partir de cepas atenuadas
del virus del sarampidn, la rubéola y las paperas. La eficacia y seguridad de
dichas vacunas se ha demostrado en varios estudios (1,2,3). La administracién
de estas vacunas en combinacion reduciria el costo, el nimero de visitas al mé-
dico y las molestias para el paciente.

El presente estudio se hizo para evaluar la seguridad y eficacia de varias
combinaciones de vacunas vivas y se llevo a cabo en el Valle de Comayagua,
usando las cepas Schwarz del sarampidn, la cepa Jeryl Lynn de las paperas
y la cepa Cendehill de la rubéola. Estas vacunas se obtuvieron en distintas com-
binaciones de los Laboratorios de Investigacion y Desarrollo de la Salud Humana
de la Compaiiia Dow Chemical (Zionsville, Indiana, U.S.A.)

MATERIALES Y METODOS

Vacunas

Se usaron las siguientes vacunas: la cepa Schwarz viva atenuada del virus
del sarampion cultivada en embrion de pollo (Lote SA5579), la cepa Jeryl Lynn
del virus vivo y atenuado de las paperas cultivada en tejido de embrion de pollo
Lote JLSS 001), la cepa Cendehill viva atenuada del virus de la rubéola cultivada
en células de rifion de conejo (Lote OFO9R). El virus del sarampion se cultivo
en los Laboratorios de Produccion de Bioldgicas de la Compaiiia Dow Chemical
en Zionsville, Indiana.

La vacuna contra las paperas se fabrico también en los mismos laboratorios.
El virus de la rubéola se obtuvo de la Compaiiia Recherche et Industrie Thera-
peutiques SA, Genval, Bélgica, una subsidiaria de los Laboratorios Smith, Kline
& French. El placebo que se usé en este estudio fue el medio de cultivo 199 con
sus preservativos.

De las vacunas mencionadas se hicieron mezclas bivalentes y trivalentes en
viales de una sola dosis, que luego fueron selladas y congeladas a -70°C en
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Los laboratorios de produccion de Biologia de la Compaiiia Dow Chemical.
Se omitid la liofilizacidon para evitar cambios en el titulo de los virus que podrian
alterar los experimentos. Después de las pruebas de esterilidad y seguridad las
vacunas se trasladaron en hielo seco a Honduras en donde se mantuvieron a -
55°C. Con hielo seco adicional hasta el dia de su aplicacion. Las vacunas se
llevaron al campo de trabajo empacadas en hielo seco y se usaron el mismo dia
de su envio.

Serologia

Los anticuerpos contra el sarampion y la rubéola se determinaron por el
método de inhibicion de hemaglutinacion, usando las técnicas standard ya des-
critas (4-5). Los anticuerpos contra el virus de las paperas se determind por
la microtécnica de neutralizacion utilizando células Vero en cultivo (6). Los
nifios se consideraron susceptibles a cada enfermedad si el titulo de anticuerpos
no era detectable en el suero tomando antes de la inoculacion (1:4 para el saram-
pion 1:8 para la rubéola y sin diluir para las paperas). Se consideré que habia
seroconversion después de la inoculacion cuando se desarrollaban anticuerpos
detectables en un nifio previamente susceptible.

Poblacion estudiada

Los nifnos admitidos para este estudio se tomaron de 7 poblaciones del Valle
de Comayagua: Ajuterique, Lamani, Lejamani, Villa de San Antonio, Flores,
Cane y El Rosario. Hay camino de tierra para llegar a estas poblaciones desde
la carretera que conduce a Comayagua, pero en época de lluvia no se puede
entrar a algunas de ellas. La mayoria de los nifios estaban comprendidos en las
edades de 1 a 4 afios pero se incluyeron unos pocos nifilos de mayor edad por
insistencia de los padres. Siempre se pidio el consentimiento de los padres para la
participacién de los nifios en el estudio. Un total de 588 nifios se apuntaron,
tomandoles la primera muestra de sangre al momento de la inoculacion con la
vacuna. Las muestras se trasladaron el mismo dia rodeadas de hielo al Departa-
mento de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas en donde se sepa-
raron los sueros y se guardaron congeladas a -20°C en viales antes de su examen.
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Disefio del estudio

Los nifios incluidos en el estudio se dividieron aproximadamente en partes
iguales para la administracion de los siguientes grupos de vacunas:

Vacuna Compasicton de la Vacuna®
Late N9 Tipo Sarampion  Rubeola Paperas

a10 {Placebo) — =1, =
11A Monovalente 31 - i
11B Monovalente — 3.5 —
11C Monovalente — - 3.6
21A Bivalente 3.1 1.3

21E Bivalente 3.2 3.8

210 Bivalente LR 2.5

21G Bivalentc 3.9 1.8

ilA Trivalente 2.9 3.1 35
31E Trivalente 3.0 19 4.3
31C Trivalents 4.2 3:1 i
311G Trivalente 4.0 3.7 3.7
311 Trivalente 3.1 i | 4.4
31M Trivalente 3.1 3.6 4.4
JK Trivalente 4.1 30 4.4
310 Trivalente 4.6 3.8 4.8

* La cantidad de cada componente se expresa como el log' del namero de
unidades infecciosas (TCID’") por dosis. Los valores en la tabla son el pro-
medio de titulacion de varios viales en cada lote.

Las vacunas y el placebo se rotularon y empacaron en un sistema doble
ciego y de acuerdo con una distribucion hecha al azar. Los nifios se sangraron
e inyectaron sin saber el contenido del vial que se estaba inyectando. Para deter-
minar el efecto del envio y almacenamiento de las vacunas sobre el titulo del
virus de las mismas, se enviaron al campo de trabajo unos pocos viales adicio-
nales junto con los viales usados en el estudio. Después de vacunados los nifios,
los viales adicionales se remitieron a los Laboratorios Dow para determinar el
titulo del virus.

Observaciones clinicas

Se hicieron visitas a los hogares para observar posibles reacciones a las
vacunas. Dichas visitas las hicieron enfermeras o estudiantes de medicina en dias
altemos desde el 7° hasta el 16° después de la vacunacion. Comenzando en el
dia 21 los niflos se observaron a intervalos de una semana hasta el final de la
8” semana, que fue cuando se obtuvo la segunda muestra de sangre.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La distribucién de nifios susceptibles y no susceptibles dentro de los dife-
rentes lotes de vacuna y la eficiencia de las visitas clinicas se muestra en la
Tabla 1. La mayoria de los nifos tuvieron 10 visitas médicas. El porcentaje de
nifios que no se pudieron encontrar durante las visitas médicas fue de 7.8% y
110s2q1ue6 090 se pudieron sangrar por segunda vez después de las 8 semanas fue

€ .070.

En la Tabla 2 se muestra el patron de elevacion de temperatura rectal en
los diferentes grupos de vacunados. En dicha tabla se puede ver que las vacunas
monovalentes (Lotes 11 A, 11B y 11C) muestran un ligero exceso en la frecuencia
de elevacion de temperatura comparado ya sea con el placebo (Lote 010) o con
los niflos inmunes en cada grupo de vacunas. Algunos lotes de vacuna combinada
muestran frecuencias de elevacion de temperaturas aproximadamente equivalentes
a las vacunas monovalentes usadas como control, sin embargo los otros lotes de
vacuna combinada muestran frecuencias mas bajas de elevacion de temperatura.
Si se consideran las vacunas bivalentes como un grupo, su efecto pirogénico
parece menor que los controles monovalentes. Lo mismo se puede decir de los
lotes trivalentes. Estos datos indican claramente que no hay aumento del efecto
febril cuando las vacunas se dan juntas.

La frecuencia de otros sintomas ademas de la fiebre se muestra en la Tabla
3. La erupcion se reportd raramente en la poblacion bajo estudio, fue tan fre-
cuente en el placebo como en cualquiera de los otros grupos vacunados. Los
sintomas mas frecuentes eran rinitis, faringitis, linfoadenopatia y conjuntivitis.
Dichos sintomas se presentaron igualmente en el grupo placebo. La distribucion
de estos signos entre los nifios susceptibles y no susceptibles dentro de los dife-
rentes lotes de vacunas indica que no hay aumento de reactividad cuando las
vacunas se dieron en combinacion. De todas las comparaciones posibles que se
pueden hacer entre los efectos clinicos de los lotes de vacuna (Tabla 3) solamente
una vacuna triple muestra una frecuencia mas elevada que los controles mono-
valentes. Se trata de la frecuenma de linfoadenopatia en el Lote N’ 31E (84.6%)
comparado con el Lote N HA (46.4%). Esta comparacion aunque es signi-
ficativa estadisticamente (x’=3.88, p 0.05) no indica aumento de reactividad por
dos razones: primero, la frecuencia de linfoadenopatia en el grupo placebo es de
59.4% y ésto no difiere significativamente de la frecuencia en el Lote N° 31E.
Segundo, los nifios susceptibles que recibieron la vacuna triple en el Lote 311
registraron una frecuencia de linfoadenopatia de solamente un 30.8%. Esto
difiere significativamente (X°=5.67 p 0.025) del encontrado en el Lote N° 31E.
Asi pues toda la evidencia vista en conjunto indica que la combinacion de
vacunas no aumenta la frecuencia de reacciones clinicas. Los resultados serolo-
gicos se pueden ver en la Tabla 4. Hubieron 13 nifios que mostraron respuesta
serologica a un virus diferente de aquel contra el cual fueron vacunados (7 contra
el virus del sarampion y 6 contra el virus de la rubéola). Cuando se observéd que
habian estas seroconversiones inesperadas, se revisé la hoja clinica de los nifios
y se hizo esfuerzo para entrevistar a los padres de nuevo para determinar si los
nifios habian padecido de alguna enfermedad durante el periodo del estudio.
Esta investigacion retrospectiva mostrdo que 10 habian tenido enfermedad exante-
matica lo cual podria explicar la conversion serologica durante el periodo de
estudio. Otros dos, del grupo placebo, tenian sintomas no especificos compa-
tibles con una infeccion viral.

La frecuencia de conversion seroldgica como respuesta a la vacuna contra
la rubéola fue mayor del 90%. La tasa de conversion para el sarampion fue
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menor del 90% solamente en dos de los 12 lotes de vacunas combinada. Esta
desviacion del nivel usual de eficacia estd dentro del rango que puede esperarse
dado el tamafio tan pequefio de los grupos estudiados. La respuesta a la vacuna
contra las paperas fue excelente, las 8 vacunas triples que llevaban componente
de paperas mostraron tablas de conversion alrededor del 90%. Es evidente que
estas vacunas son tan eficaces cuando se dan juntas como cuando se dan se-
paradas.

En cuanto a la dosis de virus en las vacunas dobles y triples se puede
observar (Tabla 4) que aumentando el titulo de los virus del sarampion y paperas
a 10*-* (Lotes NO. 31k, 310) el porcenta]e de inmunes sube hasta el 100%. La
respuesta al virus de la rubeola parecm ser mas independiente de la dosis
dentro de los limites usados (10°-' a 10°-%).

Los resultados de este estudio son comparables a los obtenidos en un es-
tudio similar hecho por el Instituto Merck para Investigacion Terapéutica en
San José, Costa Rica (7).

RESUMEN

En el Valle de Comayagua, Honduras, 588 nifios de 1 a 4 afios se vacunaron
con virus vivos atenuados del sarampidn, la rubéola y las paperas ya sea en
forma monovalente (un solo virus) o en combinacioén bivalente (sarampion y
rubéola) o trivalente (sarampion, rubéola y paperas). También se inyectd un pla-
cebo. Los nifios se sangraron al momento de vacunacion y 8 semanas después.
Ademas los nifios se observaron clinicamente durante el mismo periodo. Los datos
clinicos indicaron que no hubo potenciacion de sintomas al administrarse las
vacunas en combinacion. Las pruebas seroldogicas mostraron que la respuesta
inmunologica era tan efectiva cuando las vacunas se daban juntas como cuando
se administraban separadamente.
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TABLA |

DISTRIBUCION DE NINOS SUSCEPTIBLES (1) EN LOS GRUPOS
VACUNADOS ¥ NUMERO DE VISITAS CLINICAS POR NIROS
EN CADA GRUPO

Lote. Total de nifios Susceptibles en  Visifas por

Tipo de vacuna de vacuna encada grupe cada grupo (1) nifio (4)
Placebo 01u 38 38 8 30
Sarampidn 1A 36 31 7 29
Rubeola 11B 38 30 10 28
Paperas 11C 37 26 10 27
Vacunas Divalentes (2) 21A 37 23 6t 31
21E 38 25 i a0
21C 36 24 ¥ 29
216G 37 26 b 28
Vacunas Trivalentes (3) 31A i5 16 9 26
HME 37 17 5 32
3lc 35 16 4 27
316G 38 24 (& 32
3T 37 15 B 29
3M 37 18 9 28
3K 36 17 5 3l
il 36 17 7 29

(1) Susceptibles, es decir sin anticuerpos detectables contra el virus inyectado.
(2) Sarampion-Rubéola
(3) Sarampién-Rubeola-Paperas

(4) Numero de nifios a quienes se les hizo menos de 10 visitas o mas de 10 visitas.
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TABLA 2

DISTRIBUCION DE TEMPERATURAS RECIALES
LEIDAS DEL 6% AL 16" DIA DESPUES DE LA VACUNACION

Nimero  Nimero Temperaturas observadas
Tipo de Lote de deniios  de obser- 100.1- 101.1- 102.1- 103.°F
vacuna vacuna  sustibles  vaciones 101.0°F 102.0°F 103.09F
Placebo 010 28 120 3 O 1 0
Muonovalentes 11A 23 104 3 2 2 1
11C 18 BE 3 1 1 1
11B 21 101 4 i 0
Bivalentes 21A 20 85 3 0 0 ]
21E 19 87 4 3 0 0
21 19 g0 2 2 0 0
21G 14 62 2 Q 1 1
Trivalentes 31A 14 54 2 2 1 0
J1E 11 30 2 Q 0 0
jic 13 54 2 2 0 0
3G 16 65 3 0 0 I
311 L2 57 1 1 1 0
3IIM 11 h 3 1 0 0
K 13 60 4 2 0 0
310 13 58 1 i 0

* Se report6 s6lo el numero de nifios con temperatura rectal arriba de 100°F.



TABLA 3

DATOS CLINICOS OBSERVADOS EN NINOS SUSCEPTIBLES DEL 67 AL 16° DIA DESFUES DE LA VACUNACION
CON VIRUS ATENUADOS DEL SARAMPION, LA RUBEOLA Y LAS PAPERAS SEPARADAMENTE O EN COMBINACION

VACUNA
Placebo  Monovalentes Bivalentes Trivalentes
Signos  clinicos 010 114 11B 11C 21A 21E 2I1C 21G 31A 31E 31C 31G 311 31IM 3K 310

MNamero de nifos sos-
ceptibles observados™® 2 23 1
Erupcidn i
Linfoadznopatia 19 1
Conjuntivitis
Otitis
Coriza

" Rinitis
Faringitis
Bronquitis
Tos

Cefalea
Paratitis
Oraquitis
Artralgia
Parestzsia
Otros
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*  Nifios susceptibles, es decir sin anticuerpos contra el virus inyectado.
#4  Namero dz nifios con el sintoma especilico.
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TABLA 4

RESPUESTA SEROLOGICA A LA VACUNACION CON LOS VIRUS
ATENUADOS DEL SARAMPION, LA RUBEOLA Y LAS PAPERAS,
ADMINISTRADOS SEPARADAMENTE O EN COMBINACION

SARAMPION HUEEOLA PAPERAS

Tipo de Lote de Ewpze. Conv. % Buse, Conv. 9% Buse, Convy. S
yaReuns vacuna {1)  {2)
Placebo a1o 29 3 1032 0 4 133 21 8 0.0
Sarampion 11A 22 22 100.0 23 0 0.0 19 0 0.0
Paperas 1n1c: 16 2 125 Z8 2 111 16 14 875
Rubeola 11B Z1 2 9.5 23 22 956 1s 0 0.0
Bivalentes 21A 200 17 850 22 22 1000 17 0 0.0
Sarampion 21E 25 24  96.0 28 26 929 16 0 0.0
y Rubzola 21C 20 20 100.0 25 25 1000 19 0 0.0

21G 19 19 1000 20 19 930 14 0 0.0

Trivalentes

Sarampion, 3a 20 18 90.0 23 22 956 19 17 895
Ruhzola y 31E 25 23 9290 23 22 957 12 1% 100.0
Paperas 3l 21 21 10080 22 32 1000 13 17 944
3G 26 26 100.0 27 27 1000 25 24 960

3T 22 19 B6.5 26 26 1000 22 22 1000

M 2 20 909 24 24 1000 10 19 950

3K 19 19 100.0 15 15 100.0 20 20 100.0

310 23 13 1000 21 26 953 29 23 958

(1) Numero d3 nifios susceptibles, es decir sin anticuerpos contra el virus
en cuestion antes de ser vacunados.

(2) Serolonversiones numero de niflos que respondieron serolégicamente
a la vacuna.
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