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SARAMPION

La década de los afios 60 marca el ini-
cio de la profilaxis activa frente al Saram-
pidn, Rubeola y Parotiditis. La vacunacién
Antisarampionosa ha sido posible gracias a
Enders y Peebles (1) quienes en 1954
lograron cultivar en células renales huma-
nas el virus del Sarampién lamado Ed-
monston. La atenuacién del virus en célu-
las de aves permiti6 la preparacién de una
vacuna viva atenuada, inicialmente llama-
da Edmonston A y posteriormente la Ed-
monston B, las cuales se revelaron bastan-
te eficaces pero también muy reactivas.
Ello motivd la produccion de vacunas ate-
nuadas por pases adicionales o con la mo-
dificaciéon de temperatura de crecimiento
teniendo en comfin los mismos pasos ini-
ciales. La cepa Schwarz es la utilizada ha-
bitualmente en paises occidentales (en
USA desde 1963) y hasta la aparicion de
vacunas termoestables la conservacién
debia realizarse a 4.°C y preservarla de la
luz para impedir la inactivacién. Las
contraindicaciones de la vacuna saram-
pionosa son tuberculosis, inmunodeficien-
cia, enfermedad aguda febril y sensibiliza-
cién frente a albimina de huevo y/o poli-
mixima o neomicina presentes en la vacu-
na. En 1967 se instaura la vacunacién an-
tisarampionosa obligatoria en la regién de
Croacia utilizindose la cepa Edmonston-

Zagred (EZ-19) que tiene la particularidad
de no contener antibidticos ni restos de
proteinas aviarias lo que elimina dos de
las contraindicaciones de la cepa Schwarz.
La administracién de vacuna induce la
produccidn de anticuerpos similar a la que
ocutre con la infeccibn natural pudiendo
detectarse anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinacién, inhibidores de la hemo-
lisis y anticuerpos neutralizantes.

La eficacia de la vacunacidén sarampio-
nosa es supetior al 95 % cuando existe
una buena planificacién y asi valoraciones
realizadas por KATZ en 1983 (2) y Bru-
NELL en 1987 cifran la reduccién de casos
en USA en un 99 %, con descenso a par-
tir de 1965, 2 afios después del inicio de
la vacunacién, pasando desde tasas de
400-600/100.00 a menos de 40/100.000
en 1967 y un total de 2.000 casos en los
afios 80, excepto 1986 con 6273 (Figura 1)
circunstancia pot lo que se piensa en la
conveniencia de administrar dos dosis de
vacuna antisatampionosa (3, 4).

Estudios realizados en nifios no vacu-
nados MORGAN-CAPNER (5) en U. K.
(1988) encuentran anticuerpos en el 40 %
de los nifios de 2 afios y susceptibilidad
del 17 % a los 4 afios, LARDINOIS en Es-
pafia (1983) un 48 % de enfermedad sa-
rampionosa a los 3 afios, GLICKMAN
(1988) en Dinamarca un 50 % en los me-
nores de 4 afios y segin nuestros datos de
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1989 padecieron sarampién el 55,5 % a
los 3 afios y el 22,5 % a los 15 meses. Es-
tos datos sugieren la necesidad de vacunar
no mis tarde de los 15 meses y tal vez an-
tes ya que en el momento actual muchos
de los nifios son hijos de madres vacuna-
das y estos se hacen susceptibles al Saram-
pidn a los 8 % meses frente a los 11 %
meses de los hijos de madres que padecie-
ron la enfermedad (6-8).

MARKOWITZ (9) estudia 152 brotes
epidémicos en USA durante los afios 1985
y 1986 considerando cada uno con cinco o
mis casos epidemiologicamente afines. En
el grupo de edad preescolar (hasta 5 afios)
el 14 % habian sido vacunados y en el
grupo de edad escolar (5-19 afios) el por-
centaje de vacunados fue del 60 % por lo
que llega a la conclusién de la necesidad
de tevacunacién selectiva o en masa para
prevenir epidemias.

En nuestra experiencia el fracaso vacu-
nal en 1984 fue del 7 2 % (10) y en valo-
racién actual del 6,10 %, peto estas cifras
pueden variar de forma significativa segiin
el afio de vacunacién y cepa utilizada asi
como su conservaciéon y administracién.

En Espafia, a pesar de estar incluida en
el calendario vacunal desde 1976, poste-
riormente la inclusién de la vacuna triple
virica en 1980 (11) y considerar la vacuna-
cién dentro de las prioritatias en el pro-
grama de la OMS para el afio 2000 (12),
los resultados no parecen muy halagiiefios
al encontrarse tasas de padecimiento muy
altas hasta 1986 (Figura 2), mientras que
la incidencia mundial se mantiene con ta-
sas inferiores a 100/100.000 en la década
de los afios 80.

El el ntcleo de poblacién de nuestro
Centro Médico existe el control, desde
1972 y en estos 17 afios sobre 3.500 nifios
s6lamente 60 (1,7 %) mayores de 15 me-
ses no fueron vacunados y registramos el
Gltimo caso de Sarampién en mayo de
1986 (Figura 3).

La eficacia vacunal con las distintas ce-
pas empleadas, ha sido comprobada repe-
tidamente con las cepas EZ-19 y Schwarz
tanto de forma aislada como conjunta y
compatativamente en nifios de 4 a 6 me-
ses administrando las dosis en aerosol por
via nasal o por via subcutinea. Se ha de-
mostrado la existencia de tasas de conver-
sibn que varfan de upos autores a otros
pero con mejores resultados para la via en
aerosol en esta edad y con la cepa EZ-19
(21-24).

El estudio con cepas EZ-19 y Schwarz
compatando entte ellas el tamafio de la
placa, titulo de virus de la vacuna y esta-
bilidad a temperaturas mis elevadas (37°
y 41°C) y la comparaci6n estadistica de los
titulos de anticuerpos en ambos casos no
permitié6 encontrar una difetencia signifi-
cativa entre los potenciales inmundgenos
de las dos vacunas (25).

KRUGMAN (13) demostrd la persistencia
de anticuerpos antisarampidén por técnica
de inhibicién de hemaglutinacién (H1) des-
pués de 15 afios de vacunacién o enferme-
dad con un descenso en la titulacion a par-
tir del 4.° afio, posteriormente los datos
aportados por este autor al XVI Congreso
Internacional de Pediatria en 1980 abarca-
ban 18 afios con los mismos resultados (14),
y MILLER encuentra anticuerpos 21 afios
después de vacunacién (15). Existen nifios
vacunados antes de los 10 meses con anti-
cuerpos no detectables por HI y que 8 meses
después de la revacunacion sdlo un 50 %
presentan anticuerpos HI pero sin embargo
el 97 % presentan anticuerpos neutralizan-
tes admitiéndose que estos se correlacionan
mejor con la proteccién. La desaparicion de
anticuerpos HI pudiera relacionarse con
fallos en el propio individuo ya que ocho
meses después de revacunacion el 40 %
presenta titulos superiores a 1/8 y después
de otra revacunacién sdlo el 60 % eleva su
titulo pero no mas de 1/20 y de forma tran-
sitoria (16-18).
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Estudios serol6gicos realizados por ELl-
sA en nuestro grupo 11 afios después
de vacunacidn o sarampidn, expuestos
en el XVI Congtreso Espafiol de Pediattia
en 1984 (Figura 4), confirman la persis-
tencia de IgG especifica y disminucidon de
los titulos al 4.° afio (19). Un nuevo es-
tudio serolégico con datos de hasta 15
afios y aportados al XIX Congreso Inter-
nacional de Pediatrfa de Patds en 1989
muestran la persistencia de IgG especifica
(20).
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La situacidén planteada por los nifios
alérgicos a huevo fue estudiada por MILLER
en 1983 sobre 42 nifios con una historia
clinica sospechosa de alergia a huevo; la
conclusién a la que llega es que en los ca-
sos de reacciones severas con la ingesta de
huevo y pruebas cutineas muy positivas
hay que extremar las precauciones y reali-
zar prueba cutinea con 0,02 ml. de una
solucién al 1 % de vacuna y si la papula
+ eritema es igual o superior 2 5 mm.
desaconsejar la vacunacién (26).
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GREEBERG y BIRX en 1988 estudian 17
nifios con edades entre 15 y 36 meses re-
mitidos por tener una historia de probable
alergia a huevo y ante la necesidad de va-
cunacién consideran que sblamente debe-
tfa vacunarse a aquellos en los que la
prueba cutdnea frente a vacuna fuese ne-
gativa aunque fuese positiva frente a
huevo, siempre utilizando controles de
positividad (histamina) y negatividad (sue-
ro fisioldgico) (27).

HERMAN realiza un estudio mis com-
pleto en nifios con reaccién anafilactica
después de vacunacibn antisarampionosa
y en los que existia IgE sérica frente a
ovoalbiimina (OVA) v vacuna. En el mis-
mo estudio” incluyen nifios con alergia a
OvA con inmunidad demostrada en todos
ellos; un grupo sin historia de alergia a
huevo, test cutdneo positiva a Ova, prick
o intradetmo negativo frente a vacuna,
IgE especifica frente a OvA y no frente a
vacuna; y otro grupo con historia clinica
positiva, el prick o intradermo eran positi-
vos asi como IgE frente a vacuna y ova
(28). De ello se deduce la necesidad de
valorar riesgos antes de la vacunacién en
estos nifios.

La problemitica suscitada tanto con los
alérgicos a huevo como a antibibticos tipo
neomicina o polimixina puede soslayarse
con la utilizacién de la cepa EZ-19.

RUBEOLA

El aislamiento del virus de la Rubeola
se consigue en 1962 de forma simultinea
por WELLER y cols. en células amnibticas
humanas y PARKMAN y cols. en el tejido
renal del mono africano (29). En 1965
MEYER y cols. consiguen la primera vacuna
(cepa HPV 77) y a partir de esta la HpV 77
DE 5 y la HPV 77 DK 12. Posteriormente
en Bélgica se aisla la cepa CENDEHILL en

cultivo de rifién de mono y pases por cé-
lulas de rifién de conejo.

En 1969 se consigue la 3.% cepa ate-
nuada (WISTUR) por pases sucesivos en
fibroblastos humanos (cDH) llamada ra
27/3 que tiene ventajas inmunoldgicas
respecto a las demis al conseguir niveles
de anticuerpos neutralizantes comparables
a los del virus vivo y por inducit anticuet-
pos fijadotes de complemento ¢ IgA secre-
tora en nariz semejante en intensidad y
duracién a los producidos por la enferme-
dad, condicionando la ausencia de reinfec-
ciones en los vacunados con esta cepa (30,
31).

La epidemia de Rubeola en 1960 en
USA se estimd en 12.500.000 casos, con
20.000 nifios malformados y 11.000 abot-
tos de gestantes afectadas (32). El inicio
de las vacunacién en 1969 con una tasa de
Rubeola de 29/100.000 supuso 5 afjos
después un descenso hasta el 6/100.000
(la mayoria de 15 o mds afios), y en la dé-
cada de los 80 menos del 2/100.000 (33)
(Figura 5). Los informes del Acip publica-
dos en 1984 indican una estimacién de
934 casos de rubeola en USA y sélamente
4 casos de Sindrome de Rubeola Congéni-
ta (CRS) en 1983.

NoaH y FOWLE estudian en U. K. la
susceptibilidad frente a la Rubeola de mis
de 1.300.000 mujeres de 15 a 44 afios du-
rante tres afios encontrando que la ten-
dencia de la susceptibilidad baj6é del
4,2 % en 1984 al 3,0 % en 1986 debido
al aumento del porcentaje de vacunacién
en nifias de 14 afios (35). En cuanto a los
nifios espafivles no vacunados, en 1983, ¢l
14,2 % tenian inmunidad frente a Rubeo-
la a los 3 afios y el 40,9 % a los 7 afios
(6) y nuestros datos de 1988 indican un
9 % de padecimiento a los 3 afios y un
30 % a los 7 afios.

Referente a Espafia con datos recogidos
en el BES desde 1982 muestran un descen-



VACUNACION TRIPLE VIRICA: ASPECTOS INMUNOLOGICOS Y REPERCUSION CLINICA 73

so lento en el nimero de casos declarados
teniendo en cuenta la vacunacién realiza-
da a nifias de 11 afios desde 1977 y la po-
sibilidad de administrar la triple virica
desde 1981 (34) (Figura 6).

En nuestra experiencia la vacunacién
antirubeola alcanza al 98,7 % de los me-
nores de 8 afios y el 97,5 % de las nifias
mayores de 10 afios independientemente
de vacunacién anterior o enfermedad. Al
coincidir la disponibilidad de la vacuna
triple virica con el inicio de vacunacién a
las nifias que cumplian 11 afios disminu-
yeron de forma evidente el namero de ca-
sos con ausencia de enfermedad desde
1985 excepto el afio 1986 con un 0,3 %
sobre el total de susceptibles (Figura 7).
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Valoraciones de dos modelos de vacu-
nacion alternativa como estrategia para la
vacunacion de la Rubeola, concluyen que
bajo 6ptimas condiciones de administra-
cién y eficacia de la vacuna dard mejores
resultados la inmunizacién en edad prees-
colar que la Ginica vacunacién a nifias de
14 afios, pero si las condiciones no son 6p-
timas es preferible la 2.2 opcidn (36).

Las recomendaciones de la acip publi-
cadas en 1981 sobre vacunacién y embara-
zo son las siguientes: a) El embarazo su-
pone una contraindicacién a la vacuna de
la rubeola por el riesgo tebrico de CRrs, b)
deben tomarse precauciones razonables
para excluir de la vacunacién a las emba-
razadas previa encuesta y explicando el
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riesgo tebrico al resto, ¢) si la vacunacién
ocurre en el embarazo el riesgo de malfor-
maciones asociadas a la vacuna es tan pe-
queflo como para ser desechado d) La va-
cunacion de la rubeola durante el embara-
zo no debe ser una razdén para recomendar
rutinariamente la interrupcién del emba-
razo (37). Posteriormente en 1984 expone
el estudio de 216 nifios nacidos de 214
embarazos de madres vacunadas entre 3
meses antes o después de la concepcidn,
94 con HPV-77, 119 con RA-27/3 y 1 de
cepa ignorada. Ningiln nifio tuvo malfor-
maciones relacionadas con infeccién con-
génita de rubeola y 4 nifios tenfan eviden-
cia de infeccién subclinica (3 con HPV-77 y
1 con RA-27/3, (33, 38).

ENDERS realiza en Alemania un estu-
dio sobre nifios nacidos de madres vacuna-
das con las mismas conclusiones. Asocian-
do los resultados de ambos trabajos calcula
el riesgo tebrico miximo de CRS en un
1,2 % (39).

La inmunidad adquirida por la vacu-
nacién petsiste en niveles inferiores a los
conseguidos después de la infeccién natu-
ral segiin valoraciones realizadas hasta 18
afios después de la vacunacién (40, 41).
Sin embatgo y a pesar de porcentajes cer-
canos al 100 % de seroconversién existen
autores que insisten en la necesidad de es-
tudios de seguimiento (4) por la sospecha
de necesitar una primera dosis a los 15
meses a ambos sexos y otra en la adoles-
cencia (42), recomendacién que efectiian
también otros autores como KRUGMAN y
TARANGER (43, 44). La experiencia en
Suecia supone la existencia de un 20 %
de nifios sin vacunar en la 1.? administra-
ciébn y con una 2.% dosis la poblacién pro-
tegida se acerca al 95 % suficiente para
romper la cadena epidemiolégica y erradi-
car la enfermedad. Por otra parte la
ausencia de IgG especifica no condiciona
necesariamente la falta de inmunidad ya
que la revacunacion en personas seroldgi-

camente negativas supone la aparicién in-
mediata de IgG y no de IgM y ademis en
contacto con el virus no padecen la enfer-

medad (45, 46).

PAROTIDITIS

En diciembre de 1967 se autoriza el
uso de la primera vacuna antiparotidica en
EE.UU. producida en cultivos tisulares de
fibroblastos de embrién de pollo (cepa
JERRY-LYNN), posteriormente se sintetiza
en Japdn la cepa URABE AM-9, siendo estas
dos las mis utilizadas. La cepa RUBINI ob-
tenida en células diploides humanas se
consigue mediante la atenuacién del virus
vivo después de aislamiento y pases en se-
ries de células diploides humanas wi-38,
en huevos de gallinas libres de pat6genos
especificos y en células diploides humanas
MRC-5. El virus atenuado se controld en
células MRC-5 por la identidad, ausencia
de gérmenes no deseados y por el poten-
clal de crecimiento; las placas producidas
en células vero eran mds pequefias que las
placas producidas por las cepas primera-
mente citadas (47).

Todos los estudios seroldgicos efectua-
dos con las diferentes cepas muestran una
eficacia vacunal entre 90-100 % segin di-
ferentes autores (48-52). Las diferencias de
la cepa Rubini frente a las otras dos son la
ausencia de antibibtiocos y proteinas ani-
males ademis de no existir diferencias es-
tadisticamente significativas en el poder
inmundgeno incluso a mitad de dosis
(53)-

Recientemente una nueva cepa vacu-
nal, atenuada por adaptacibn y pases en
cultivos de fibroblastos de embrién de
pollo, denominada L-Zagred ha sido utili-
zada en Croacia con obsetvaciones previas
al ensayo, con escasas y leves reacciones
vacunales y una seroconversién del 88-
98 % de los vacunados. Durante un brote
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epidémico la eficacia vacunal se calculd en
un 97-100 % (54).

En 1988 se realizd un estudio en Dina-
marca con los sueros de 2.520 nifios entre
1y 17 afios de edad demostrando que los
anticuerpos frente al vitus de parotiditis
fueron adquiridos a temprana edad; la
mayor proporcidén entte los 4-5 afios y el
90 % antes de los 15, con un 10 % de la
poblacién de jévenes adultos daneses sus-
ceptibles a una infeccion de parotiditis
(55).

Datos referentes a nuestta poblacién
infantil en 1983 indican la existencia de
anticuerpos en el 25 % de los nifios de 3
afios y solamente un 40 % en los de 5 a 7
afios, siendo por tanto susceptibles cerca
del 60 % de los nifios mayores de siete
afios (6). Nuestros datos de 1988 indican
un 14 % de nifios que ha padecido paro-
tiditis a los 3 afios, 54 % a los 7 afios y
76 % a los 15 afios.

La introducciébn de la vacuna en
EE.UU. ha disminuido la tasa de padeci-
miento de paratoditis de 90-200/100.000
antes de 1967 a 7-10/100.000 después de
1970 (Figura 8) incrementando con el pa-
so del tiempo los nifios vacunados hasta
un 50 % en los menores de 13 afios y un
70-90 % de los nifios en edad escolar en
1982. En este estudio efectuado en USA
se calcula un ahorro del 86 % del costo en
el caso de vacunados frente a los no vacu-
nados (56).

Aunque en USA ha constituido un
importante éxito el control de la Parotidi-
tis después de la autorizacién en 1967 pa-
ra vacunar frente a este vitus, un relativo
resurgimiento de la enfermedad durante
el periodo 1986-87 ha motivado la duda
acerca de la eficacia a largo plazo de la va-
cuna. Revisados los datos de control de
enfermedad, informacidén histérica de la
distribucién de la vacuna y recomendacio-
nes para su uso, se comprobé que des-

de el inicio hasta la instauracién rutinaria
de la vacuna, con datos de gradual acepta-
ciébn de la misma, transcurrié una década
y sin embargo la incidencia de la enferme-
dad disminuyd durante este periodo de
forma ostensible obteniéndose una inmu-
nizacién relativamente baja de los nifios
entre 1967 y 1977 que son los actualmen-
te comprendidos entre 10 y 19 afios por lo
que llegan a la conclusion de la necesidad
de vacunarlos (57).

La AcCIP en 1980 recomienda preferen-
temente la vacunacién rutinaria con MMR
en nifios a partir de los 12 meses y vacu-
nacion de susceptibles a cualquier edad a
menos que esté contraindicado (58).

Los resultados en Espafia desde 1982
muestran una disminucién importante de
casos a partit de 1984 (Figura 9) pero de-
bido a que la frecuencia de brotes epidé-
micos de parotiditis se calcula en nueve
afios, habrd que aplazar la valoracion de la
eficacia de la vacunacién actual. El mismo
razonamiento debe plantearse al valorar la
eficacia de la triple virica ya que si la efi-
cacia vacunal para las tres enfermedades es
similar las razones para justificar los brotes
de sarampién no pueden ser las mismas
que para valorar la disminucién de rubeo-
la y parotiditis por lo que habri que espe-
rar unos afios para la valoracién global.

En nuestra expetiencia la disminucién
ha sido evidente desde el inicio de la va-
cunacidn triple virica ya que el 98,2 % de
los nifios menotes de 8 afios han sido in-
munizados. En 1986 comenzamos la ad-
ministracién de vacuna parotidica en los
mayores no vacunados y esto motivd un
porcentaje de enfermedad inferior al
0,5 % de los susceptibles desde 1987 (Fi-
gura 10).

La recomendacién de vacunar con las
tres cepas al mismo tiempo se basa en la
facilidad de su administracién, su menor
costo y resultados similares a los que se
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FIG. 8. Incidencia de Parotiditis en U.S.A. Alos
1979-1987
FIG. 9. Casos de parotiditis en Espaiia
BG. 10. Casos de parotiditis en el Centro Médico.

(Madrid)

haria aconsejable la administracion de una
segunda dosis de refuerzo con triple virica
y que podria coincidir con la pubertad.
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