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RESUMEN 

El sarampión continúa siendo un problema importante debido a que constituye el 
10°/o de la mortalidad global en niños menores de 5 años de edad. La vacuna de 
sarampión en aerosol ha probado ser inmunogénica y no reactogénica en 
escolares. En este estudio se investigó la inmunogenicidad después de la 
vacunación primaria con vacuna de sarampión en aerosol en nitios de 1 año de 
edad. 
Material y métodos: Se comparó la vacuna de sarampión Edmonston Zagreb 
como inmunización primaria. administrada por vía aerosol (1 O 3 6 pfu/0.1 mi) o 
subcutánea (10 427 pfu/0.5 mi) en niños sanos de 12 meses de edad. Se tomaron 
muestras de sangre antes y 12 semanas después de la inmunización. Se midió la 
respuesta celular mediante un ensayo de linfoproliferacíón, la respuesta humoral 
mediante un ensayo de neutralización en placa y se registraron los efectos 
temporalmente asociados a vacunación; en un subgrupo se midieron los niveles 
de IFNy. 
Resultados: Se incluyeron 114 niños, 55 recibieron la vacuna subcutánea (30 
masculinos y 25 femeninos) y 59 vía aerosol (28 masculinos y 31 femeninos). El 
porcentaje de niños con proliferación de células T con un IE;::.3 fue de 72º/o vs. 
87°/o (aerosol vs. subcutánea) (p=0.06); con una mediana de 4.51 (2.94-7.83) vs. 
6.18 (3.90- 10.87) (vía aerosol vs. subcutánea) (p=0.02). Los niveles de IFNy 
fueron de 116.68 .:!: 76 pg/ml vs. 97.1 .:!: 65.5 pg/ml (aerosol vs. subcutánea) 
(p=0.48).La seroconversión (excluyendo aquellos con anticuerpos maternos) fue 
de 91% vs. 100% (aerosol vs. subcutánea) (p=0.03). Los títulos medios 
geométricos (TMG) fueron de 237 mUI (IC95% 146-385) vs. 487 mUI (IC95% 390-
609) (aerosol vs. subcutánea) (p=0.005). En los nínos que no hubo seroconversíón 
en el grupo de aerosol, 100º/o tuvieron un IE ;:: 3. Los efectos colaterales que 
mostraron diferencia estadlstíca fueron: hiperemia conjuntiva! y/o lagrimeo en 57% 
vs. 37% (aerosol vs. subcutánea) (p=0.01). 
Conclusiones: No hubo diferencias en el porcentaje de nínos con respuestas 
celulares en los grupos aerosol y subcutáneo, pero si en la mediana de cada 
grupo, presentando el grupo subcutáneo una mejor respuesta. En contraste con lo 
observado cuando ta vacuna anti sarampión se administra como dosis de refuerzo 
en escolares. los títulos medios geométricos de anticuerpos fueron menores en 
niños de un año que recibieron la vacunación primaria por aerosol. Esta menor 
respuesta humoral en el grupo aerosol puede ser debida a que la dosis recibida a 
nivel de mucosas sea menor. Estos resultados sugieren que se debe aumentar la 
dosis (concentración de partículas virales) en la vacuna aplicada por aerosol 
cuando se administra como vacunación primaria a lactantes. 
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ANTECEDENTES 

Historia del sarampión 

Las primeras epidemias de sarampión registradas, tuvieron lugar en el 

Imperio Romano y en China hace 1800 años .. Rhazes, un médico persa que vivió 

en el siglo X fue el primero en identifica~··.;.¡ sarampiÓn ·;,orno .. una entidad diferente 
- - . ..- .:·, -·--, ·,' 

a la viruela. Durante los siglos ·xvm y XIX ~e, rep~rta~on varias epidemias de 
':<:::::·· '·::_._.·, 

sarampión en.Europa.. ··· · · ,, .. •· 

· El primer reporte en A.;,éri~:I.; ;,ializÓ Jóh~ Han en. Boston en 1657. Home 
. -~'.·_'(. 

en 1758 i.ntentó ·. inmurÍ.iZ:ar· contra ·sarampión· utilizando una técnica similar a la 

varioliZációrl. 
' • 7 . ,: • '' ~': ~~< .. ·~: : . 

E1 ~lási6~ est~~¡~ e°i)idemiÓlógicÓ es el . de las ·Islas Faroe en 1846 por 

Pannum. En ~ste :estudio,~¡:>an,nu·~· céin~r'nió que la diseminación únicamente es a 

través de· la vra r~~pir~t~ri~ ~~~-'.;~ft~'c:to ·de un. humaÍlo con otr~, el periodo de 

incubación'esde 14 d.r~s v.1ai~fecció11.fonfie/e inmunic:laci cie por vida. 

El enantemá del'saramplón fue descrito .detalladamente por Koplik en 1896. 

Los primeros· q~e logr~r~n<aislar el agente 
_:.~:"· 

infeccioso fueron Enders y 

Peebles en .1954, :·.;¡s¡;.:n'c:l~>f3·¡·'~fri..s ,en cultivo de células renales humanas o 

partir d~ ~~:~p.;.~ien'tf3 con sarampión. También demostraron la simiancíS á 

capacidad del suero d: pac:;e.,~~s:convaléci;,.ntes de neutralizar el efecto citopático 

del virus. 

Él desarrollo dé v~.;~nii contra 'sarampión inició con la posibilidad de poder 

cultivar el virus, su adaptación .Pá'ra crecimiento y atenuación en cultivo tisular de 
'· : .. . '. ' 

embrión de pollo. Después de varios ensayos clínicos desde 1958 hasta 1962, se 
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obtuvieron vacunas de sarampión crecidas en cultivos tisulares inactivadas 

("muertas") y atenuadas ("vivas"), disponibles para su uso general en 1963. En 

1965 se iniciaron las Campañas Nacionales de vacunación contra sarampión en 

Estados Unidos 1
• 

Situación del sarampión 

De acuerdo con la OMS, antes de la introducción del Programa Ampliado 

de Inmunizaciones durante los 60's, se reportaban 130 millones de casos de 

sarampión anualmente en el mundo, con 30 millones -de muertes. Después de la 

introducción del Programa; en 1990 se repo.rtaron:·29 millones de casos en paises 

en desarrollo con 880,000 muertes.'. A p;,,~ard~_1a'cii~~Í:,nibilidad de la vacuna de 
".t' :, . ,. .. )_:':·:·" .. _.'_·~'" .. º;:.:'.~_.·./:~/>:· ,_ 

sarampión de virus vivos· atenuados;: las. in_fe:cciones 'por .. :sarSmpión representan un 

5% de la mortalidad glob~l~~í6c!a~·;_ª~c~~~~a~~nlliñismenores de 5 años 3
• La 

mayor mortalidad asocl~~~~~.i'~~¡f:,'~¡~;.-.•;;~~:1:Jga~ en lactantes de 4 a 12 meses 

de edad 4
"
7

• Ei porcent~j~·'cie~~~~~~ul~•gl~balde vacunación con sarampión ha 

mejorado dramátiéameníe/~";;;·'t~j~~~i~~~c; de 5% en 1977 a un estimado de 81% 
- ··,--::.··:·--~-'-~~:--'>',,~:?~~~"t:: --.·;-,·_- ',-.... ·-

en 1996 en el mundo. sin embargo, ei-sárampión es altamente transmisible por la 
. '- . ·-·': .,,._ :·1: - ,, \·. :-_, . . -· 

vla respiratoria por lo qu~ ;;~~,-~~qJé'fia•pob1ación de susceptibles puede dar lugar 
:·;_·:,~·:'·'·''?· <>;'"" -i <· ' 

a un brote. La erradicacióri_dé1:·s;a~ampión requiere un 95% de cobertura con una 
-- .. , --,~;:;·.~(.·X -

vacuna que sea 100%. efectiva··~ 'U-> : Sin, embargo, en condiciones óptimas de 
• , . - «,'-·.:~,:. 'r··~·~--- ··~';i·• '""· 

preparación, conservación': y)aplicáéión; :. las vacunas disponibles tienen una 

eficacia de 95%. De tai-ma;'.,era.qÜe-cbl:>érturas de 95% solo brindan un 90 % de 

protección dejando un .10°/o _de susceptibles. La mayoria de los lactantes pueden 

ser protegidos contra sarampión por inmunidad de grupo pero las epidemias 

~f -~!.)J.i.. ¡~;~-~ - y 
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comunitarias se dan aun en poblaciones altamente vacunadas en paises 

desarrollados 9
• 

En Méxi.co desde la introducción· de _la ··vacun_a _.de·.,_s,ar~~pión _a las 

Campañas Nacionales de _Vacunación'' en 1973;• la morbilidad por saram.piÓn ha 

disminuido> drá~áti·~~m~~~e;;de.::1,n :4· caso~ ~o.r;:;1 ºº~:~~~.~ hábit·~~;~~~::~n :/~~·~64. a 2.5 

::~;~~ ::;1~~~~~~~~J~~~f.~!::1':.::~t:'::~2;t~·7:: 
casos respectivamente,'.~, ~rai,z-~e ~se brote· eri México, en ·1991 •se ad~ptó el 

régimen _de 2 ·dg~¡~;·~;,.~~ i~Í~~;¡f,¿;;;;ó~;~~:l~s campañas, permiti~ uri~;;~~cción 
de casos a partii'.de 199·1: Las.tasas de incidencia disminuyeron de 80.2 en•1990 a 

O. 14 en 1994 '"· De 1997 a .1999 no hubo casos de sarampión autóct~-~~. ~n el 

año 2000 se presentaron 28 casos no prevenibles por vacunación :_en. niños 

menores de 12 meses y adultos jóvenes, en 2001 se presentaron 3 casos· 11
. y en 

el 2003 hasta el mes de junio se han presentado 7 casos 12• 

La enfermedad causada por el virus de sarampión 

El sarampión es una enfermedad exantemática causada por·e1 virus de 

sarampión, un virus de RNA. del genero Morbillivirus, de la familia 

Paramyxoviridae. Es altamente contagioso, se disemina por la via respiratoria, de 

una persona infectada a otra no inmune por medio de gotitas aerosolizadas de 

secreciones respiratorias. 

El periodo de incubación es de 10 días (8 a 12). Primero se presenta un 

periodo prodrómico que dura de 2 a 4 días, caracterizado por malestar general, 

fiebre, coriza, faringitis, conjuntivitis y tos, éste cuadro semeja un resfriado común. 

TESTS C:()I•J 
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Alrededor del día 1 O se presentan las manchas de Koplik que son características 

del sarampión, éstas consisten en manchas blanquecinas sobre un halo 

eritematoso en la mucosa bucal, duran aproximadamente 7 días. 

Alrededor del dia 14, se presenta el periodo exantemático; éste consiste en 

la presencia de un exantema maculo papular eritematoso confluente de 

presentación cefalocaudal. Por lo general, primero se afecta la parte posterior de 

las orejas y de ahí se disemina el exantema hacia la cara, tronco, y extremidades. 

Alrededor del 3e• o 4° dia, el exantema se vuelve color cobrizo y empieza a 

desaparecer en la misma dirección cefalocaudal, dejando una descamación fina. 

Este periodo dura alrededor de 7 dlas. 

Las compU~acionesqllE? p~·E?ci~npresé;,iarse son: neumonla en 55% de los 

casos én etapaste..,;~~~~~·d~ ;;;~;~,i~e~ad lo que sugiere neumonitis, y hasta 

en 30°/o nelu:n·~~:~·--P~~~~~-~~;~¡·~~~C~~~-n ·bac;~riana; otitis media h~sta en un 5°/o; 
;_:;'.f.:..·-

laringitis y larÍ.n~6:t;.;8·~.:,¡¡¡~~1Ei~!":~iteraciones electrocardiográficas hasta en un 

19% con mio~a;d'iti·~:~ ~e,"fí~arditisocasional; encefalitis en 0.73 por 1000 casos 

que se presEi.:i:¡.;·µ·a/10 general en el periodo exantemático y panencefalitis 

esclerosante sub.;,.guda que es una enfermedad rara degenerativa debido a una 

infección persistente del sistema nervioso central, que se presenta entre 0.6 y 2.2 

por 100,000 casos, en promedio 7 años despues de haber padecido la 

enfermedad 1
• 

La inmunidad ante la enfermedad 

Después de la infección natural por el virus de sarampión, se dan varias 

respuestas imunológicas especificas y no especificas. 

s 



Una vez que es infectado el huésped se producen anticuerpos séricos tipo 

lgG e lgM contra las proteina~_N,_F .• H yM del virus.de sarampión 13
•
14

• Se 

empiezan a detectar ,:;,rededor del día .14,:"su pico maximo es a las 4 a 6 semanas. 

y después empieza~ ,:¡ declin~r co~form.,; p,:¡s~ ~I tiempo, dejando inmunidad de 

por vida 1~ •. L.:Í ; ... ~~cck>~ pi/~~ri';,; ~~ii,~~6i;,;'riza por la producción de lgM. la 

respuesta es corta y.d¿·,:i.?~'.p;rd~ir+;~~~~:~~;e 9 semanas después de la infección, 
-." ', ::.l" .. ; ,.. ~:.-,\,-.:.¡.:],< ~·' ~:<:'·· 

posteriormente hay prodUc;;'.ión de lgG-~que es principalmente de las subclases 

lgG1 e lgG4 y ~iar;i'si~~;~~;~~~S~iá1;;s,\~. 
Las células.j son import~ntes'como cooperadoras en las respuestas de 

células B en la pro~~cdórf~e ariti_cuerpos antivirales y como células efectoras 

para la .;,irl{ínai::·i~~ ~.;-;g5:¡~j;~6i\ . .;iectados por el virus. Durante la infección, las 

célulasT ~DB}e;irTli~.¡~~~;·ul~s infectadas por el virus mediante mecanismos 

citotóxicosde~end)E!~~~·s del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase l. Las 

células T CÓ4+.resporiden a la infección del virus de sarampión mediante la 
., ..... ·· .. - ,. 

secreción ·de -~it~ci~as~:1 9~ 20• 

En la ·infe·.;¿ÍÓn in'icial, las células .T co4;,:. responden con una respuesta 

Th1. Antes del ~~~-ntema hay aumento de f~~;:/~~~~~·~Uco, y durante el exantema 
~ .. ·. - . -. . . .· ' . ~-· .. - .. ' ..... 

Los mecanismos. C:te'recuperaC:ión después de la infección con el virus estan 

dados principalmente por· celula·s T. (CD4+ y CDS+) que destruyen células de los 

'"'}>·.r:' C:ON 
·:1GE~J 
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tejidos infectados con el virus por medio de citotoxicidad. El IFN-a. que es liberado 

por varias células incluyendo células T, inhibe la diseminación del virus 1 • 

Los anticuerpos actúan en la protección contra reinfecciones 13• Sin 

embargo, hay reportes de personas que no tienen niveles de anticuerpos y no 

presentan enfermedad a pesar de exposiciones repetidas, presentando una 

respuesta celular importante contra sarampión, lo que sugiere que la memoria de 

la inmunidad celular también juega un papel en la protección 2
" 

22
• 

La vacuna de sarampión en aerosol y la inmunidad 

Desde los inicios del desarrollo de la vacuna de sarampión durante los 

60's, se han explorado otras rutas de administración (conjuntiva!, nasal. oral, 

aerosol, intradérmica) 2
:.-

27
• Además de la vía subcutánea que ha probado producir 

una respuesta humoral protectora. la vacuna administrada por vía aerosol se ha 

estudiado en varios ensayos clfnicos 27
-

4 º.(Tabla 1). 
' . . 

Como se señala en la tabla .1. el porcentaje de seroconversión post 

vacunación con la.vacuna de·;~;.,;;,pión.eri.aerosol varía de estudio a estudio. 
' - ·-e,_-, '-'~"--:_-,--,;1-·;:::=-.~--=-- ~,,,. ~- -c"-=-0-"i-"'-,'··:7'-::~ ;.'-'-:-~' ,-,.,.::o_7. ,,._---=-·-.· - --· · 

Estas variaciones en' el}lorce~;i.je'i:le s_;,rocoriversión pueden ser explicadas por 
.. ·<:._, ·.;;\ :.'f~-.;. 5',;-·:-··. 

diferentes' condiciones: :'edad del gru'po que fue vacunado y si tenían presencia de 
. . .... -"~·- \:V:.::~:.:;~" . , 

anticuerpos pasi".o~ .mate~nos que pudieran neutralizar al virus vacunal. cepa de 

virus aten~.a;do ~tilÍ~~d'.;; erÍ la vacuna, método de administración del aerosol, la 

sensibilidad del ensayo utilizado para determinación de anticuerpos, etc_ En 

general, se sugiere que la vacuna de sarampión administrada por vía aerosol tiene 

varias ventajas: a) no es invasiva, b) algunos estudios muestran que produce una 
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buena respuesta serológica y de refuerzo, c) puede ser efectiva en niño;. con 

anticuerpos pasivos, d) tiene el potencial de _estimula.r la inmunidad local y prevenir 

la re-infección, e) puede ser aplicada P()r.personal_no médico, f) disminuye el 

riesgo de infecciones y complicaciones'.asoCiadas al uso _de jeringa y aguja. 

Algunas de ·las clesvent.:jas'son:a):Cto~is esti.:;:;~da~lmprecisa, b) el aparato 

requiere hielo y es incó;:,:,b~ó; 6j 1á"~osibili~a~ ~~ ir~~i~isiÓn de virus respiratorios 
- . . . ' " ' ' '• ' " '·" . . .. -" ' . :. ··,) :'', . ~·;. ~·'. ' .. ,, ,, ' .. "~ . - . i < ,, •• • • • 

que_pu .. den colonii.a~ . .,;·¡•heb'!íi>'.~d.o~;ci),cÍitirSL1!;;den la ~dministración en niños 

muy p~que~o~ ~n''.fi.g~~~~-,~~~~J~ºf';~~-~· >:/ 
En Méxi.co, la v¡¡¡cuna de sarampión :en aerosol se ha utilizado para la 

vacunación en'masa c:lí::lra;,¡:,~~-¿~i~pan~~de1988 a 1990, un total de 3,760,684 

niños fueron vaL.:.~~.;r~~:t~~i;; rr!~todo en 13 est~dos 2 ª. sin embargo no hubo 

segui.,.;ient() i~di~id'~aÍ:~~~ti:.ricir: · En 1999 se realizó en el ~~ta~~ c:i .. ·Hidalgo, un 

estudio cori vacuna de' sarampión eri aerosol comparada con la vaéuria por vla 

subcutánea; aplicac;ia como refuerzo en escolares, enco~t~~ci?.~~i mayor> 
respuesta de antict.Í .. rpos y mayor seguridad en el grUp6"que ~Ei'éibie»ta ~;,.cuna por 

vía aerosol 40
• 

-.. ·\';. _.,,_ 
·'-;',,--- ·::,,=; 

La administraCión.en aerosol de la vac.'..na.de'sarampiÓ'ri.reproduce la ruta 

natural de ·•. in~cLÍ~ciÓ~ 'del .virus. La i~rn1J~i'ci .. ~' i g:;~j~~idl) pd~<~ ~na vacuna 
.: :" - ..... , ·11/_'; :·_·.:~-·j''' ..• ,-.:~t' :.~·<· ·.cy .--,~,_. 

administrada pof.;,Ja mucosa puede tene~.;,.;.,;t.,jas pa·ra lnduc"ií- protección contra 
•' -- !·.:,~·:.:·:-:·'~ -<.-::·>::.-:_>~-.. -:;--;.,, :,-

la infección . nátui;,;1, si ; tá :, respuest!;' ;inucosa'' to€at se aumenta. En algunas 

circunstancias; ,;. E;?XP'.;~i~i~i{a, ;,,,.;t;~.;,n6s ~i,~ai~s én .las mucosas puede despertar 

una respuesta en la inmunid"'d sin ,;. ir;terferencia de anticuerpos pasivos 31
• 

TESIS cn.F 8 

.. ~:'.: ~e ORIGEN 
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Además de los beneficios potenciales en la inmunogenicidad, la 

administración de la vacuna de sarampión por mucosas puede tener ventajas 

prácticas para los programas de erradicación de sarampión. 

La inmunidad en la vacuna de sarampión por via subcutánea 

En Estados Unidos. la experiencia inicial con la vacuna de sarampión de 

virus vivos atenuados aplicada en forma subcutánea demostró pobre 

seroconversión en niños que fueron vacunados cuando tenlan menos de 12 

meses de edad, esto se correlacionaba con.la persistencia de anticuerpos pasivos 

contra sarampión. cuando. las· madres tenlan inmunidad. a, sarampióri. adquirida en 

"'=• :·::CLI..;;;,e~f ~ •.'i:·o,~e;p..'~.;,S"óO · º" \e;'~il~f ~ó ;;."¡.;;,. ""º 
tienen inmunidad 'C COntra 5,SSrampÍÓ!"''• adquirida 'o. por 'VaCUnaCÍÓn,c,.C ha_~. per~itidO 

>'\:-' ,;)} ', ;·_ -- " ~·' 

comparar 1a inmUríi?,9é~\éiciaci e~ niños de· e. 9 y 12 meses cie edad. sin 1a variab.1e 

de interferencia ~6';''antic~:~os.pasivos de la ;:,;~~~~ e~ ;º~ ~i~os ITle~~res de 12 
,., ~ ~ 

meses 
4549

• \._::.:_:··~·-~J}~ ,~~~¿ ~~;~.~-;~····- .. t :~~-~~~:_··-- ·:· 

El análisiS.·de'1a'.i~~u·nid8d c'Slu1ar·:_y_,h-Jmor·a1,·contra sarampión en niños que .- ··¡ -.--~.:: ... ,.- 'f':-·--.-,~- .. -.:·· .. - .. , .~~ -.· ~ 

fueron vacunad~~ ~i);.;,~:e; ;,;,¡ ;~irni;;~· ~ño de .~dad genera vañas observaciones 

importantes: -·.,·· 

Primero .. ~u'r;;tl?~-:;~·ifi~~~-q-~_-e·:·f~-~~~~:}nm.uni.zados a los 6 meses de edad no 

desarrollaron anti~~.;~d~'·n;.'ui:í'.81;J;;:;te;~: o tuvieron titules de anticuerpos por 
; ;;,-;-:;, ---;- ·,< 

debajo del rango c~·nsid~racÍ;,,-~;;,;,.;:~;;;t.;ctor. Esta deficiencia en la respuesta 

humoral fue observ.,.da e.:. ;,¡;;c;::.:cie:'ei meses de edad que no tenían anticuerpos 

pasivos contra sarampión en el mo..;,ento que se aplicó la vacuna 47
• 
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Segundo, la respuesta inmunológica mediada por células, especifica de 

sarampión, fue menor en los ~iños v~cunad~s.'que,en los ad~ltos, sugiriendo una 

restricción relativa en la respuesta adaptativa deºcélulas T ~7• 48
• 

Tercero,. aunque la pr~lifo~_'."ción de ~élulas,T. y\a~respue~tas de citocinas 

fueron menores, la mayorla~ci~'.,1o~~niñ~' va.;~rÍ~~'?.~ :.cie~',,;rr:>l~~~dn respuesta 

inmunológica. celular: a ántlgeíl(;side ~,,;á.:ampiéiri't incluye,;do'cá'quellos niños. de 6 
-;'.;'~-· ''3 - - . ' . .,-,;: __ o,-; . .;?. ~ ,, -··: 

meses que no. i:JE!sarr;;ll~;~¡.;;·~r.tid&E!;ipci~i}';{qíJ~1l6s'.ríiÍl¿~'c:i;,; 9 y .12 meses que 
-- ,,. __ ..... ,·_: .. ,.:_::-~~:.:_.·.:·:-~'.Ji. ;~·-_'._ :i>.~;;;::~·:;.' .. ·;_;~:.r --, .. , ~L -- -- ·:~ :,:.. : <hr -:. -\~-~ . ,-__ --. ·; 

tuvieron _presencia :de:::anticuerpo.s:_ pasi~os_·. maternos-:: p,reVios :á la· vacunación; lo 
· · . -:.,;,~;,-.;i/ :f:,~;_';;:·.:?:~;¿::~\{:(~;",;:!~~~-{-;)~;.,:f'::.'.:~~-:E:_:~-:~~~::/::r;~~:~\~~:~~~'.-.~- ;:_:·J-:·f. :··~·:_: ;'-·· -- . 

que sugiere que.aun·.cuand'?:,~,~ .~ ... y tit.ulos:de.anticue_rpos detectables éstos niños 
:: ,. ,, '.1 .• ,:~(· • ·'' ::, .. • :·;_(.'.'. .-•. ,,· ·. • •'e·;._ .;:\:;,_::...,.·• ( .: '. • ::'; /,¡; :·· .. , ;~'" • • •! ;;,:._~ ;" • • 

desarrollan· una. resplJe.sta mmune;celular. c,ontra sar,.mpión al ser vacunados y la 

inmunid,..d •. ~e.1;.1~.wPq~1~?~~~:{\~X~·ié~~r~!···~e~i~'·1~·:.p~otección. Los anticuerpos 

contra sarampión). adquiridos\ por :::) vla ·. •·::¡;~~~placentaria aparentemente no 

interfieren con la sensib\¡'/,i"~\;¡~rí·~~~élúl~;;,a antlgenos de sarampión cuando se 

aplica vacuna de•,;;.;,~~~p!Ó.~_'.ef~%2~~.~~vivos atenuados, incluyendo aquellos niños 

que tueron-inm~~i~·~·d·g~.-"~;·¡~s'.'6<-~-~~-~~--4!·>~.9~ 
Hay algunos ~1%¿,;¡j~~··s·~~·~~ lárespuesta inmune celular a la vacuna de 

,- ;"~·,t._~"._}'.';""-:./-:· -,~--~''bt,-::;:=''.,:o;o..:,_-.'."--- .. 

sarampión' por ,..;iá' .Súi:i;:utánea~'."7~.~:.Aigu..;ds de estos estudios sugieren que las 
;.-;.: .. :>; -.,. r' ·¡_. 

respuestas celul~·r¡;;s puede(l.se~ ¡,:;,¡,;;d;,;í,"deras que los títulos de anticuerpos en 

algunos niños vabu:n·;~C)isó.~C) ~~~t~hie';'.,;1 ~;.peÍ especifico de la inmunidad 

celular. en la protecciÓri cC>ntr ... s;.~;.IT1J\ón a largo plazo no se conoce. 
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En éste estudio de colaboración entre ·investigadores de la Universidad 

Nacional Autónoma de .México (UNAM), ··~1. Instituto Nacional de Salud Publica 

(INSP), la Universidad é:íe.Stanford, california, Estados Unidos y el Food and Drug 

Administration, Estados 'LJnidos, se ~~aluÓ r~ inh;iunogenicidad y seguridad de la 

vacuna de sarampión cepa Edmonston,Zagreb:que pÓr. asignación aleatoria fué 
' . , ,,, .. \ ~' . ' - . ... . . ' . . ' :,,- ··, ~. '·' --· . .. 

administrada Pº~,;1á ;;;~t;;;Gi~r1Ei.i o v1a''.:ierosoí'a' ñinas mexicanos de 12 meses de ,.. .. . . . . - -~ ·-~ - .. 

edad que re~ibier~r1 ~8 ~}¡;..,<;!~ª Ci6sii ~;;i'vacuna d~ ¿ara,,.;pión. Esta cepa vacunal 
.. - ·-···' . . -- ·. <·' . " ,·.,· .,- -' -

se prepara e.n células di~l~id-es.hu~agaS'y ;i"' ci~~nia con una amplia experiencia 

clínica. 

Este estudio. realiza por primera ·ye;: . el. análisis de la respuesta inmune 

celular después de la administración de vacuna de sarampión en aerosol como 

dosis primaria en niños de 12 meses de edad. 

! . : . : "'TC! 
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.JUSTIFICACION 

A pesar de contar con una vacuna de sarampión_ de virus vivos atenuados 

eficaz, aun exi~ten bmt;.s de saram.pión 'eri'p~blaci.ones:vacunadas. Es importante 
estudiar. otras. altern~tivas de. inní~niz.:.ciÓ~ que podrian contribuir a una mayor 
eficiencia é~· 1~.,va~U~~~i~n-:··~~'. ·'· _;~'.i~:.~··~; 

En una ép6ca enl~'que\;ari~s patÓg~n(;spueéÍeri'.ser transmitidos por vía 
·-"·j i( ·~'·<.",'\ •·e<:~;~ ~::;'..>· ,f:.>'-', .. • 

parenteral, l~.:~~l,i~;~ii~'.t~·~~:C;~·5i;;;·~,°:f3~1t~fü~~.~~~"~~;~;~tener ventajas prácticas 
al disminuir e.I riesgo.de t.ra~·smisi6n.dec;iertospat6g~nos como VIH, Hepatitis By 
C; de los cuále~·~e"~~{~1~~·la~i~:Jgt~i~1¡~~~·~;J!i~·¡l~~~~d~de 8 a 16 millones de 

:;~:::0:~::~~=6h:g1~=~:ff If a~:~~f s\~:l~ir~ts~~·~::::;::::sn: :eguras 
52 ; ":· : .. • .-~.:;_; ,';;;: ,·~ <·e~~ :'• :Y::> !'\\_\-, ,.; ' ~ :-,;;,;1-;;:.: -~:'"-::_•.:' 

-·~ :.,/·· '. -7~!/·; ·. ~;- .. .: " :·:·::~./: j>: :~:~-... ";'--~'. ~:~· -.~:.:>~ /~; 
La respuésta irÍmune'hurrÍorala'.la vacuná·cies;,~mpiÓrÍ en aerosol se ha 

::~o~:~r;:r::BY1fii1C~lj~1~~!t~~~~t!t1~~~~~t~i~1id1ft 1:;~:ede 
respu;,,sta es equ¡;;~l;;;,'t;:; ~.;~ a';:,,'b~~ ;;¡~~;~1~ ;,~.;~~; d~ ;:i,iif~ri:.C~r~~'.~;, ae/osol 
podria provée~:.~¿~~~ ;~;:~ ~-:;a:~~ic3dón -~~-~.:~:r~~:~-a "P~~:~~tñOS y· madres que la 

via subcutánea, lo que ayu'd'ari~ en la vacunación e·;, rrtasa; 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Se produce una respuesta inmunológica celular y humoral, asl como 

efectos colaterales equivalentes en niños sanos que reciben como dosis primaria 

la vacuna de sarampión aplicada en aerosol comparada con la vacuna aplicada en 

forma subcutánea? 

HIPÓTESIS 

La vacuna de sarampión administrada a niños de 12 meses de edad por vla 

aerosol como inmunización primaria contra sarampión producirá una respuesta 

inmune celular y humoral, asi como efectos colatera\es equivalentes a aquellos 

niños vacunados por via .subcutánea. 

OB.JETIVO 

Comparar la respuesta inmune celular y humoral, así como efectos 

colaterales de la vacuna Edmonston Zagreb, administrada por via aerosol y 

subcutanea en niños de 12 meses de edad como dosis primaria. 

TIPO DE INVESTIGACIÓN 

Estudio clínico, experimental, prospectivo, aleatorizado. 

1 
TESIS cm.r 

FALLA DE ORiGEN ! ________________ _, 
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DISEÑO GENERAL DEL ESTUDIO 

Durante un periodo de 1 año. se reclutaron 147 niños de la población de 

Cuernavaca. Mareros. que recibieron en forma aleatoria la inmunización primaria 

contra sarampión por admi;,istración subcutánea o aerosol. Los niños fueron 

visitados en sus casas . donde se les tomaron muestras de sangre (3-5 mi) 

inmediatamente antes· ·de., la vacunación y 12 semanas después de la 

inmunización. · S;.,;:·, C::a;;i¿~rÓé la inmunidad humoral y celular especifica contra 

sarampión; lo" ·a;,ticí'.le!rp~~,, neutrCllizantes contra sarampión y la proliferación de 

células T. al antig.ério de sara\T'piÓn 'fueron medidos antes de la administración de 

la vacuna y 12 semami1s después de .1a: iri.munización. Los niños fueron visitados 

durante 14 dia!>'.'~~n~.:!cí':.tívó'!>.~ ;,¡·lbs 3o .di~s,'~.;;;t;;.'ricires a 1CI vacunación para 
, , · < :_::-~--':·-\~;C.-.·~,:-.:(~-:,:\-·,.-· .·:.-'.:;<-'·->·-_;·_,:,>::-::,,,:.:'."\:;~:~~>-·)U:~:~r~:·:;I·:'~-'.-~; ::!,'~-< ·, -:-{>_ :·:: 

vigilar la reactogenicidad de.la vacuna,;;cLos·ensayos•de)aboratorio se realizaron 

en el Departamento de Medicina fi~~~r;~eAi~1~ ;'¡N~~' ; ~n el laboratorio de la 

Dra. JudyBeeler e;, el°F~Q~;~~~~0 Ór~J'.Ad'.i,?,;~'¡~'¡;aii~~),'~st.¡dosUnidos. 
' --:-; . '{'· '.'·.'·-.:-. -. >,-~ .;_:" ''":. - ~--,::':·:. :-

Todos los niños recibiere;, unCI segunda dosi!> de vacuna de sarampión por 

via subcutánea en la vacuna MMR (sara¡:¡,pi.;n, paperas y rubéola) al momento de 

tomar la 2ª muestra de sangre 3 meses después de la 1ª dosis, para completar el 

esquema de vacunación con paperas y rubeóla. 

VACUNA DE SARAMPION 

Los niños recibieron la vacuna Moraten-Berna (cepa Edmonston Zagreb) 

producida y proporcionada por el Instituto Nacional de Virología en México. La 

potencia de la vacuna fue de 10 4
·
27 unidades formadoras de placa (pfu)/0.5 mi. 

Se utilizó un lote de vacuna de sarampión para todo el estudio. La presentación 
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fue liofilizada y se reconstituyó en el momento de la inmunización, por .-::ualquiera 

de las 2 rutas. Las vacunas fueron guardadas a 4° C hasta el momento de la 

administración. Una dosis se guardó cada mes durante el curso del estudio para 

probar la potencia. 

Vacuna administrada por vía aerosol 

La vacuna reconstituida en ·forma liquida. se aplicó en aerosol por medio de 

la técnica del Dr. Fernández. de Castro'~.~- Se colocó la preparación liquida de 10 

dosis en un nebulizador rlgido.de_l'.;1á~ticC> <4'erC>Mist.Treatment,Set of IPI Medical 

Products, Catalogue no. 4107,IP'(M'~i:ii~;;lí R,:o·c:ldcts) 'eicuai se introdujo d~nt-ro de 

una cubeta de hielo:·-. El· riei:u.Jlii~·~6~?~~~~~C~~::~6téii"'3 úri' tÚb·a·'. recto·'urlido'_a. úrí ·cono 
. ,·· ·!·_.>:: '.\'.·:·.':~ .-;~·:·{~ .-·.· :·:>>~>;·;·:~~~ \>~\j,;_·':·::\ ,~:_,.::;: .. :; )~~'.:,:,:_ .·_,·;{( :-.~>::;~ ;:·" ;::·;:;.:::_-::_(~/: :.:(,:.~~~: ?:<~:~. ::; :/ . 

cubierto con un cono é:te··papel; d.el cual_el niño.inhala.la;vacuna'por un periodo dé 

30 segundos· (aproxi~J~:,;;~~t:' o'.1/~1 "d~·\~ i;~,;f;~;. '¡:.;.;~~;{;~~id:): El; cono. de 

papel se. descartó al'. fi;;l¡i;;,:~~·;~ capli~~¿Íón de'·;I~ ~;.cuna' cC>ri ;,1,;d,;~ riíno ;(Fig. 1) 
.,_, __ . - . ,, • -"",.o:-<'" ---· '.. . '··· •--

Cada preparación Ú(¡Üida :c:le 1 O d()sis se apHc;.' en fo~a ~~~~i~ua (un niño 

inmediatamente. deipu~s:d~lanterior con el aparato funcionandC> constantemente) 

y se descarta el sot::i~"'-nte .. 

Vacuna admin~~t~ada por vía subcutánea 

Los niños que recibieron una dosis estándar de la preparación parenteral 

se les aplicó 0.5 mi de vacuna liofilizada reconstituida, inyectada en forma 

subcutánea en la cara externa de la región deltoidea del brazo derecho. 
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POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La población de estudio comprendió niños sanos de 12 meses.:!: 4 semanas 

de edad residentes de la población de Cuernavaca, Morelos que fueron reclutados 

de abril a diciembre del 2001. El propósito. de éste estudio·fue ampliamente 

explicado a los padres o tutores de los niños. Se obtuvo una forma de 

consentimiento por escrito de los padres o tutores aprobado por el Comité de Ética 

de las 3 instituciones. 

CRITERIOS DE INCLÜSION 

Niños sanos de 12 meses .:!: 4 semanas de edad 

No haber recibido vacuna de sarampión previamente. 

No tener historia sugestiva de posible infección por sarampión. 

Residentes de la ciudad de Cuernavaca, Morelos. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Alergia a los componentes de Ja vacuna. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Niños a quienes no fue posible tomar Ja muestra de sangre 3 meses después de Ja 

vacunación. 



VARIABLES 

Variable independiente: 

1) Vacuna Edmonston Zagreb anti-sarampionosa (dosis estándar) vía aerosol 

o subcutánea 

Definición conceptual: Antfgeno de saramp.ión de la cepa Edmonston-

Zagreb que produce una respuesta inmune humoral y ·celular administrada por via 

aerosol o vfa subcutánea ,_·_:./::. ' . 
Definición operacional: Vacuna .contra '.':s~rampión cepa Edmonston-

Zagreb producida por el Instituto Nacio.:;~f ''d~·:vi;ologfa aplicada por medio de 

aerosol con el método del Dr. Fen'l~;,~~~··de Castro; y por via subcutánea 

mediante la inyección con·.jeri.ng~·:;.j~~;n·~·~:l;rí'a de· 0.5 mi de vacuna liofilizada 

reconstituida con solución,' i.;ye~~~llle ·~·~~1,i~ada en la cara externa la región 

deltoidea del brazo i2:qJierciC>. } ' \ 
._,-

·cualitativa dicotómica 
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Variables dependientes: 

1) Inmunidad mediada por células 

Definición conceptual: Sistema de defensa mediada por células T de 

memoria expuestas a un antígeno. 

Definición operacional: Número de células T que responden al estimulo 

antigénico con la vacuna de sarampión. Se midió por medio de la técnica de 

linfoproliferación con timidina tritiada. Se obtuvo el : Indice de estimulación 

dividiendo la media de las cuentas por minuto (cpm) de l~s é~lulas estimuladas 

con antígeno entre la media de cpm de las células estimuladas con control, 

considerándose un Indice.=:. 3 como positivo. 

Escala de medición: Cuantitativa continua y cualitativa dicotómica 

Categoria: Media de cada grupo y Positivo (IE ~ 3) o negativo (IE < 3) 

. 2) Inmunidad humoral. 

Definición conceptual: Sistema de defensa del cuerpo mediada por 

anticuerpos y factores solubles. 

Definición operacional: Titulaciones de anticuerpos lg.G .por medio de la 

técnica de neutralización en placa del Dr. Bellini para sarampión. Se calcularon los 

titules medios geométricos (tmg) de anticuerpos y el porcentaje de 

seroconversión. 

Escala de medición: Cuantitativa continua y cualitativa dicotómica. 

Categoría: Titulo medio geométrico para cada grupo y porcentaje de 

seroconversión (aumento de por lo menos 4 veces el titulo basal de anticuerpos: 

seroconversión o no seroconversión) 
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3) Efectos clínicos adversos 

a. Variable: Fiebre 

Definición conceptual: ·Síndrome caracterizado por aumento de la 

temperatura co/porai, tac¡uicarcHa y t;;,quipnE!a. , 

Oéfinición operacional: Se midió la temperatura axilar en cada visita a los 

niños por las enfermeras y se registró si los padres tomaron la temperatura de los 

niños en caso de que presentaran fiebre. Se consideró presencia de fiebre en 

aquellos niños que tuvieran temperatura axilar~ 38 ° C en una toma. 

Escala de medición: Cualitativa dicotómica 

Categoría: Presente, ausente. 

b. Variable: Rinorrea 

Definición conceptual: Secreción nasal mucosa. 

Definición operacional: Presencia de moco transparente por narinas en 

el periodo de 14 dlas posteriores a la vacunación. 

Escala de medición: Cualitativa dicotómica. 

Categoría: Pre~e~te~ ausente. 

c. Variable: Tos 

Definición conceptual: Exhalación brusca por la boca como resultado del 
. . .. :, . ·. .-. 

' . . ~ . 
aumento de presión a nivel de la epiglotis 

Definición operacion.al: Presencia de tos en cualquier momento del dla 

durante los 14 días posteriores a la vacunación. 
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Escala de medición: Cualitativa dicotómica 

Categoría: Presente, ausente. 

d. Variable: Exantema 

Definición conceptual: Enfermedad eruptiva, que consiste en Ja 

presencia de pápulas finas eritematosas, confluentes en Ja piel. 

Definición operacional: Las enfermeras realizaron exploraciones fisicas 

en sus visitas a Jos niños y se registró Ja presencia de exantema en el periodo 

posterior a la vacunación. 

Escala de medición: Cualitativa dicotómica 

Categoria: Presente, ausente. 

e. Variable: Conjuntivitis 

Definición conceptual: Inflamación de Ja conjuntiva 

Definición operacional: Presencia de ojos rojos, llorosos, y/o ardor en Jos 

ojos posterior a Ja vacunación, durante un periodo de 14 días. 

Escala de medición: Cualitativa dicotómica 

Categoría: Presente. ausente. 

f. Variable: Diarrea 

Definición conceptual: Evacuación intestinal frecuente, liquida y abundante. 

Definición operacional: Presencia de evacuaciones disminuidas de 

consistencia. con aumento de la frecuencia y la cantidad, posterior a la vacunación 

durante un periodo de 14 dias. 
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Escala de medición: Cualitativa dicotómica 

Categoría: Presente, ausente. 

g. Variable: Artralgias 

Definición conceptual: Dolor en las articulaciones. 

Definición operacional: Presencia ·de dolor articular en el periodo de 14 

dias posterior a la vacunación. 

Escala de medición: Cualitativa dicotómica 

Categoria: Presente, ausente. 
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO 

El reclutamiento de los pacientes se realizó por un grupo de enfermeras del 

Instituto Nacional de Salud Pública quienes.hi~Í~ron vi~itaS" domiciliarias; ubicando 

a los niños de 12 meses ~ 4 semanas el~ eclad el~ acÜ~rdc/a ;º,.. ·riacimientos 

registrados en los libros del Registr~ t:;;vn:,;'i...~s·~iñ-¡,,.'(;:;.;;,:~,{~!st;fbÍJf~?~\;¡:, ibrma 
aleatoria para recibir una dosis-~,sub~~t~~~~:i o 'en~ a~roSoÍ :-~~:la - vacuna de 

sarampión. Se admini~~.~~ó;~~;c,~'.~~.;·'~;(~,~~~t~;~t~~J.~§i.~~·(;f r~i~ü;.? .. liofilizada 

estándar de la misma. potencia··a· los:niños· participantes/Se les tomaron muestras 
·: ~.::-·:r.;:.;~>~·/.~:< ~.~·~ ,:~ <·>:.;·e~::;~-- -~~:;;>~;~~:j;-,:·;~,:~x::_;~-:~.51~:-º :- -':-;~,~--,~-u.-:"~· :::. , > · ... 

de san9re (3-s 1n1> por:::ver¡opunción: antes;'.de .. 1ª ::vacu.~.ii:íón .. Y .. ' 12 semanas 

después de la vai~~~¿¡gn:/ · .. · ···~· ~.'.}' •.. ,;;·.·.; ;.; •;•~\:; .'L.!; 0

:, •. ·,·,.········· 

,~d· ~,;~S7:~~~~i~~;~~~~r~t~i1~t~~~~~!~~~~tif::: =: 
la temperatura·a.xilar.•se realizó una:exploración·flsica•.y.se' obtuvo información de 

::nj:::~;;;ss.~1i:±~Li:~ri;~;§~~~{t~.·f ~tz&2tf~ttt~~~t~~j{:~~zj~~:;:::~:~ 
expedientes con. anotaéiorí~s,:;~~;,;~~~~::.tin6'TE>r1;é"6'í·~~;~::;(;:~~iJ~ ..•. ·expedientes 

incluyen las formas' d~~ consei1¡~\~~1~1:~:t;~;~rt~ti~~·~~¿¡,'~;;,~. acerca de los 

participantes del estudio. en;l~~~}j~~t~~:'.tf\,,\~~,~-~~t •.La ·~d~d materna en el 

momento del parto y la falta d~ in~,ü~~~¡;i~i~~,,~!,<;~J~ '?()n 7'.ª.ra.mpión o la historia de 

enfermedad fueron anot~dás: se·¿piélió•.a;•:1ós';padres' que notificaran a las 
·,·• :<:'.'~ .. --)·,,::_: . '~;_:;.· - .,·_;": ~o-·.·C.;· 

enfermeras del INSP en' formá: ;;,mediata. "e'n :~sd).de que el niño presentara 

exantema. fiebre o cu~lqui~~ r~~C:~ió~: s~~undaria durante las 12 semanas 

después de la inmunización. · 

22 



Se reclutaron 147 niños, de los cuales 33 fueron excluidos del estudio 

quedando un total .de.114 nii'ios que fueron incluidos en el análisis. De estos 33, 

22 no recibieron .la vacuna· inicial· debido a qué no quisieron las madres ~ fueron 
• • - • ,: < • , ~. • '. º. ·' 

vacunados durante las .• c:·;.mpañas Nacionales de Vacunación, los 11 niños 
>;. • •• , 

restantes si recibi~ron'la~~~lí,'.,¡;i;' pfr6'r'O sé ;,,btuvo una 2• muestra sangulnea: a 

niños recibieron ·I;. va~uría MMR ·durá~te la· Campana Nacional de Vacunación 

antes de obtenerse la 2ª muestra sangulriéa, 2 muestras se perdieron durante su 

transportación y procesamiento y un nii'io fue retirado del estudio por que la madre 

se rehusó a continuar participando en el estudio antes de la toma de la 2ª muestra. 

Estudios de laboratorio 

Se colectaron muestras de sangre antes y 12 semanas después de la 

inmunización. Se obtuvo un tubo hepañntzado ·con 2- 4 mi de sangre total para los 

estudios de células T y otro tubo sin. antico~gulÍ;mte:::para obtener el suero del 

paciente para pruebas serológicasi,, En< algún.os : pacientes en quienes se 

obtuvieron suficientes céÍulas' -¡-; 'se deÍ~~rrii~~rori niveles de IFNy en el 
C~!o-;-- - '·,, ~,-,':= 0-:J'~,..:::· /~,;,• 

sobrenadante de. mononúcleáre~~de:isa.:.9·¡:.;f¡;eñférica· (MNSP) estimulados con 

:::~:~º:i:::;.z1t~fI~~:;~~iSff~~¡1f~f!~~jt:t:~~ª:~:i:::::1::e;::::c:n:~ 
, . •" ,•,·•- '¡'-.,•, }j'., e-·-'."";,' , .. ,.-.. ,v-.é-_.-, •. • ·---- · -" ' • 

de Medicina Experime.:.ia1,··UNAM::,·· 
- .- .. ¡-" - -- '- .. ,-, .-

a) E~~a~Os ';~~ ;¡~,,:;;:,nktad mediada por células. Los ensayos de 

proliferación de célula~· T' fuero~· realizados en el laboratorio de lnfectologia, 

TESIS CON 
VALLA Df:; ORiGEN 
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Microbiologla e Inmunología Clinícas del Departamento de Medicina Experimental, 

UNAM en México, D.F. 

Los mononucleares de sangre periférica (MNSP) se separan· de la sangre 

completa por medio de ungr~~iente ~~densi~ .. dcon.Fícoll-Hypaque y se colocan 

en placas de se micrf po~osi~ cC>~~~tri.~io~~; de; 3.~ x 105/pozo en RMPI 1640 

(Gibco,Gaith~rsburg}~p}:~ i~.~~~ 1 ~u~~~~:~:~~;,,aJ:~11~%.(Sigma, St. Louis. MO). 

El antígeno d~ s~r~e~iÓri';p~~iJ¿r~¡j6::~~ 1'i~acids cié ~él u las Vero. infectadas. o un 

~~=~::::0Y d~:::1~:5;;1t~z~~~~:Jitz~oi~t:t~::~iz~:~óann :e c:::~:~r~i::e~i:: 
después de .5 ··~ú~i- d~i}~'~¿;~-~c·i¿~::~-.;~~~~~-~~:-~~it-ti~ti'midina (2.5_:··µCi!pÓ:ZO): P'ar 6-18 

' - ' ~---._,~.;:,--·-·;:·~'-·.·-!;.·.'"e:'.-;·_:: ... :'--~·,'.-::·.''[;-.'-,:.-~;"-~·-'·".,~_,_-, ___ -.·~- - !·.-. : .• -'.--,.<.-:: ___ ,_'.,;:" ' 

horas. Se coséchan las cé1IJ1as er/p';Jpél ftÍÚo y 'se re~liza ¡.I conteÓ·de las cuentas 

::~::~:: ~c:~:~.L~:2~j~:~~:~f ,~#i:~~~J~~SfrG~ef Jr:~i3t.~~::::: :::: 
"'"i.._o-\.'...'•• 

de cpm e~ los pozos .;C>nt~bCun IE:p~sÍti,j() ~~·;,;•~;r;.;,:,plÓn es~ 3.o> con base en 

estudios previoi .;;~9• $':.;ss; '. se'utiÍiz.;fit(;~eomatogl;,ti~ina (Difco, Detroit, MI) como 

control mitÓgeno posi~i~.;_ pa:~a ;esp~_E:s!~- CI antlgenos, con el fin de detectar 

supresión no esp~cific~- é:lé'1~,-ín·;_r;un.Ída'c:J celular asociada a la vacunación con 

sarampión. 

b) El suero se 
- . . . . - . ' . 

guard6 a -70° e . y ·.se.: i;riandÓ al laboratorio en la Universidad de Stanford, 

California ... De ahí: fuero~·.: enviados al laboratorio de la Dra. Judy Beeler en la 

División de productos virales, Food and Drug Administration, U. S. A. para su 

procesamiento; Las 2 muestras secuenciales antes y después de la vacunación 
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se corrieron en paralelo y se midieron anticuerpos neutralizantes utilizando un 

ensayo de neutralización de reducción en placa (NRP) 56
• 

Se realizaron diluciones seriadas de 4, empezando en 1 :4 de suero 

inactivado con calor (S~~ ¿:por~? minuto~) y se mezclaron con u~_: volumen igual 

de una .cepa de; b~jo' p'i,;0<;c1e . sarampión que co.ntu.;;ie~~ e 25~35 unidades 
,,.:,,, 

formadoras'de.pl;;.·éá:~;:cacia'diÍuciÓn se incubó por düpÍic~Ció-eri .. placas de 24 

pozos de plásticCÍ ~~~ ~C,,{6f:ap;J~'.cie céÍulas Verr:J por 1 ~h·~;;;. ·~~ ·rr;·¡¡,~tC:Ís a 3Sº e 
': '::'.:.~ .'.t .;·.::;·;,~·t<~'.~;>;··-::~ -~ ;~ .. ·.·.l·:t~~·': ', ~:~'."'( .. -:' ~);. ··' ~ ·... .: .... ~: ·. ·. _; .'·,,: ':}~~;'._;,;i;~;-~h~~J:~~\-t~~t1> .. :·-;\· ,, 

en ambiente al s%:de.Coi:·.;,u;,·:·sueró de ·referencia·calibrácio'.C:onfra la.·referencia 
, -.. : : \.'-. ~- -~~Y~'"\·~ :.c\p:. ·-.~~-if;~'-2 __ . _-_,Y:. ___ .,_,, ... ~_>:;. ,, __ ... :~~:;--.; l:~,.i~i; J.~·~/?.'.}~{~~;-~·-:; -

internacional s:e il1C:!~Yó pci~_duplicado .eri; éad,a,icorricja.\El,ti~U.lo,;cjei ,NRP, se define 
- .. , . >. -; ' ·."":.<.. .,-;o,;,·:s·,:. :::.-;:·',· '''i '.',-,.-~ •,¡_ :;".;,;'t\-'·-: ·.,-:-~. :':- .:·:i<· .,-~:·?"~:'.::- -.• t~' ,1 'f-'~:.:,,~: ::~'·: · ~ ···!i ~.·_'··'-':'."<;\'.;::;::·;~-:;-. ~-:.:~"· . - < ~ 

como la diluCión del suero qÚe ~e~Uce ~in?~ero d~ pla~s'enún 50%: .Los títulos 

:~::dí:::os~on::e:::~j;d:~:1~o~!i:~y~'.f:~~;¡~~f1;.~:::frE!~P;1~;aE::~e fi::: 
neutraliza la intedé;~~~~~~fii-~Z·~ ·l~ :upi~~' ~b~o-

0

tn':~¡;~i; ;~~~~~~~tector 57• La 
•( : ;¿. ~ 

anticuerpos desp.ué's- de que ios niveles previos a· la vacunación son corregidos 

para la caldacde::1os anticuerpos adquiridos en forma pasiva, basados en la vida 

media de 4°semanas. 

c) Ensayos de lnterferón gamma. En aquellos niños cuyas muestras 

fueron suficientes para montar ensayos de citocinas, se colectaron los 

sobrenadantes de los MNSP estimulados con antígeno de sarampión los dias 5 y 

7. Estos fueron guardados a -70°C y posteriormente se midieron los niveles de 

IFNy por medio del método de ELISA (Biosource lnternational, lnc. Camarillo, Ca.). 
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Se agregan estándares de concentraciones de IFNy ya conocidas y los 

sobrenadantes de MNSP estimulados con antlgeno por duplicado a pozos de 

micro placas previamente cubiertos con un anticuerpo monoclonal especifico para 

IFNy. Después de la primera incubación, el IFNy se une simultáneamente por un 

lado al anticuerpo pegado a la placa y por otro lado a un anticuerpo biotinilado. 

Después de remover el exceso del 2º anticuerpo, se agrega estreptavidina-

peroxidasa, la cual se une al anticuerpo biotinilado completando un sándwich de 4 

componentes. Después de una 2ª incubación y lavado se agrega un substrato 

para producir color. La intensidad de este color es directamente proporcional a la 

concentración de IFNy presente en los estándares. 

El pico en la concentración de IFNy se utilizó para análisis de datos. 

Análisis estadístico 

a) Tamaño de la muestra. Para el cálculo del tamaño de la muestra se 

determinó una <l. de ;t 1 con base en estudios previos 47
• 

Se calculó un total de 120 niños para ser reclutados en el estudio. Este 

tamaño de muestra permitió detectar equivalencias entre las respuestas mediada 

por células y humoral entre los que reciben la vacuna en aerosol y parenteral con 

alfa = 0.05, beta = 0.1 y 90% de poder 58• El tamaño de la muestra se calculó para 

permitir un 20o/o de abandono. 

2 X 2.2 2 (1.96 + 1.28) 2 = 1 01 

1 2 

\ 
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b) Métodos. Para determinar la respuesta inmune humoral. los reciprocas 

de los títulos de NRP' se ·transformaron, se calcularon los titulas medios 

geométricos (TMG). Las ·diferencias entre los títulos de anticuerpos entre grupos 

fueron evaluados mediante la p·rueba de U de Mann-Whitney. Los porcentajes de 

seroconve.rsiÓrÍ fter~~'.,·~~~lu~dos por medio de chi cuadrada. Para la inmunidad 

celular, se,ÚtiÚ~ó¡~··J·rJ~¡,~:cle'Kolmogorov Smínov para evaluar normalidad en las 

muestr'as;;·pa/ser·:~~'·,~~rrn~les,. se utilizaron como medidas centrales y de 
_,' "·.,,-. •.· ·:).--.,;: ·i:·-' ,_ ,'. ,,.,"_ -

dispersión media,::,as y'p;;r;::~r.'tíies.25 y .75. Los IE en pacientes individuales antes 
'·' -· ··--;.,·_.· ., ... ,.., ' 

y después de. 1a:.'vaci.inaé:ión';$e: c;;,mpararon utilizando la prueba U de Mann-
-", ... , -. '"'· > · : :-:. ~;:;· .. ~ :;.!;Z;s·.; 1;,., ;;· :-"'""::1;·<- ~ ··: ::' ; ~ :,:. 

Whitney .. 'Los porcentajes;de)E positivo en cada grupo se compararon utilizando 

Chi cuadrada .. : Los ·~i.iel~~~·d:~· J¡=Ny~~se compararon mediante t de Student. La 
. ,,·, .. ,:.:··;~·-:'.'~;~>'. .· .;}, _·_:~---z~~::' ... --- ·-

significancia estadlstic.a s~ d':'fin.ió·como una p ::: 0.05 para todos los análisis que 

se llevaron·· a' cabo; Las ;,ariables · a analizar incluyeron comparación entre 

cohortes de vacuna en aerosol contra vacuna subcutánea de: desarrollo de una 

respuesta sérica detectable, titulas de anticuerpos seroprotectores (NRP ?.120), IE 

?_ 3.0, correlación de respuestas humoral y mediada por células en cada cohorte. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Sujetos Humanos de la 

Universidad de Stanford (M1272), el Comité de Ética de la Facultad de Medicina 

de la Universidad Nacional Autónoma de México y el Comité de Ética del Instituto 

Nacional de Salud Pública. ·Se realizó un consentimiento informado de acuerdo a 

los lineamientos de las 3 instituciones que fue aprobado por las tres instituciones. 

TESIS CON 
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Al final del estudio se aplicó la vacuna triple viral contra sarampión, 

paperas y rubéola (MMR) a.todos los participantes del estudio. 

RECURSOS 

Este estudio. fue .. financiado por el National lnstitute of Allergy and 

lnfectious Diseases.(A137127),; National lnstitute of Child Health and Human 

Development (HD013~0; ¡;¡'~~'.:~·~3'3s~~) en el proyecto "Ontogeny of measles 

immunity" y por Fog~rty:l·ntern~tion·;¡ c.inter en el "Programa de entrenamiento en 
;,-·_ '.· ·.-.· 

enfermedades infeccios.as emergenies ·y re-emergentes". 
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RESULTADOS 

Se incluyeron en el estudio 114 niños. Cincuenta y.nueve niños ~ecibieron 

vacuna de sarampión por vla aerosol y 55 por vla subcutánea, La distribución por 

género y caracteristicas antropométricas no mostraron diferencias estadlsticas 

(Tabla 2). 

Respuesta inmune celular 

En ambos grupos se midió la respuesta celular antes y 12 semanas 

después de la inmunización. El porcentaje de IE positivo (IE~3) fue de 72% en los 

niños que recibieron aerosol y de 87% en los niños del grupo de vacuna 

subcutánea. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0.06) (poder de la prueba < 80°/o para proporciones) (Fig.2). Sin embargo al 

comparar la mediana del IE del grupo de aerosol de 4.51 (p 25-75 2.94 -7.83) con 

la del grupo subcutáneo mediana 6.18 (p 25-75 3.90 - 10.87) si se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas. a favor de la vía subcutánea (p = 0.02) 

(poder de la prueba 80% para medias) (Fig. 3). 

En aquellos. niños .de_ quienes se obtuvieron suficientes MNSP, se midió la 

producción de, IFNy por las células T antes y después de la vacunación, en 14 

niños del grupo. aerosol. y 13 del grupo subcutáneo. Los resultados no mostraron 

diferendas entre las medias de los grupos (grupo aerosol: 5.93 .::!:: 3.18 pg/ml antes 

y 116.68 .::!:: 76 pg/ml después de la vacunación vs. grupo subcutáneo: 9.14 .::!:: 6.70 

pg/ml antes y 97.1 .::!:: 65.5 pg/ml, después de la vacunación, p = 0.48) (poder de la 

prueba 80%) (Fig. 4) 
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Respuesta inmune humoral 

Los títulos medios geométricos mostraron diferencias significativas. En el 

grupo de vacuna en aerosol fueron de 237 mUl.(IC~95%146-385) y en el grupo de 

vacuna subcutánea 487 mUI (IC-g5% 390-SÓS) (p=0.005) (Fig. 5). El porcentaje 

de niños que presentaron seroconversión':iue'_~'e'.g1% en el grupo dE! vacün~ en 

aerosol vs. 100% en el grupo de vacuna si.ib~i:;t~-~~~ CP ,,;'b:b:i'): 'El p~rcentaje de 

niños del grupo aeroso.1 cúyos T~G- fÚerbl1-~;'-~ :1'~o"ciespÜés'de.· 1a ;'nmúniz~ción 
fue de 77 .5% (45- de· 5~) ;;,om~ar~'J~ c~n 9~.~º/~ (~2 :;:· ~~{~t~~~~1i~~ ci!1 grupo 

de vacuna subcu~á~E!~ (p.~· O.~~). 
·:<- '.; ·---~-'~ ,: .; .- .·',<. ·:._ :· :_:-7-_ " :>--: .. 

Cuando _se e~ciu-yeró~ - i~_s>niños que no 

presentar_on sero-cé:nive'rsión. los TMG fueron 422 mUI p,;,ra el grupo aerosol, que 

no fueron··.sÍgnificativamente diferentes de los TMG del grupo subcutáneo, 497 

mUI (p = 0.90) .. 

Inducción.de la inmunidad adaptativa 

Se analizaron los TMG y su relación con el IE en cada niño, se encontraron 4 

patrones de respuesta (tabla 3): 

1) Niveles -de anticuerpos protectores (>120 mUI) e IE positivos (>3) en 82 

niños (72% del total de ambos grupos): 40 (68%) en el grupo de ae.rosol y 

47 (85%) del grupo subcutáneo. 

2) Niveles de anticuerpos ausentes o no protectores (<120 m.UI) con IE 

negativos (<3) en 8 niños (7% del total de ambos grupos). Todos recibieron 

la vacuna de sarampión en aerosol, 13.5% en el grupo aerosol y O en el 

grupo subcutáneo. 
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3) Niveles de anticuerpos protectores (>120 mUI) con IE negativos (<3) en 15 

niños (13o/o del total): 8 recibieron la vacuna en aerosol (13.5% del grupo 

aerosol) y 7 la vacuna subcutánea (13% del grupo subcutáneo). 

4) Niveles de anticuerpos no protectores (<120 mUI) con IE positivos (>3) en 9 

niños (8°/o del total de ambos grupos): 6 recibieron la vacuna por vla aerosol 

(10º/o del grupo aerosol) y 3 por vla subcutánea (5°/o del grupo subcutáneo). 

En general, se observó una respuesta adaptativa en la inmunidad en 51 de 

59 niños (86%) en el grupo aerosol, y en 55 de 55 niños (100%) en el grupo de 

vacuna subcutánea (p = 0.004). 

Efectos temporalmente asociados a vacunación 

La tolerabilidad y seguridad de la vacuna de sarampión por alTlbas vlas, fue 

evaluada comparando los registros obtenidos por las enfermeras que visitaron a 

los niños cada 3ª' dia por un periodo de 14 dias y al. dia .3.0'.después de la 

vacunación. Los efectos temporalmente asociados a vacunacióÍi(fiebre, rinitis, tos, 

exantema. diarrea, artralgias 'y,'otros)~fuerori equiv,;lente{:er{'alTlbos grupos, 

:::·:::;.::~~g:~~~:]!r~;~~f ~~~~;¡~r~;;;;!ry: · 
lagrimeo se. presentó dentro·: de,, los: primeros :,14.'.dl.as'.v.ari.a.ndo_ desde .·.12% á : 19% 

en 1os niños del·g;uJ~~'~;Z;~:"rj~.~BT~~~~~·¡::~;~r1'.~~'.j~T~-~;;/º en' ;6;. ~;ños del 

grupo de vaé:una subcutánea. ·~iriguno"amEfrit¿ tratami~;~to~ s~ reportó fiebre a las 

enfermeras. pero. no :i.;l'Jlpi;. s.; ·~Ú;~t~Jé>}~.; ~i~~~~tÓ lo; dlas. 2 a 5 y 9 a 14 con 

una variación del 2o/o a 7o/o de los r;;,;;.;·; ·.;~,'~1 'grupo de vacuna subcutánea, y los 

dlas 1 a 7 y 9 a 13 en 1 º/o a 5°/o de los niños en el grupo de aerosol. 

f .. . . ~SIS COI'J f 
L!_:-.·~~·~~;;;J 
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DISCUSIÓN 

La respuesta inmune humoral en niños que reciben la vacuna de sarampión 

en aerosol ha sido demostrada en diversos estudios clinicos. Los porcentajes de 

seroconversión varían de estudio a estudio, pero en general se reporta de 40% a 

1 00°/o 27-4°. 

Respuesta inmune celular 

El porcentaje de niños en cada cohorte que desarrollo una respuesta 

especifica de células T no fue significativamente diferente entre el grupo aerosol 

(72%) y el grupo subcutáneo (87°/o}, sin embargo el poder de la prueba fue menor 

de 80% por lo que probablemente al aumentar el tamaño de la muestra se 

hubieran detectado diferencias, además la mediana fue mayor en el grupo 

subcutáneo. En estudios previos se ha reportado un 65º/o de respuestas 

especificas de células T en niños que reciben la vacuna de sarampión (Attenuvax 

- cepa Moraten} a los 12 meses de edad 49
• En el presente estudio, la 

observación de que 87% de los niños que recibieron la vacuna Edmonston-

Zagreb presentaron una respuesta de proliferación de células T especifica contra 

sarampión representa el mayor porcentaje de respuesta inmune que ha sido 

reportado después de la inmunización con sarampión 47
• 

48
• so. 51

• 54 • La relación 

entre la magnitud de la respuesta de proliferación de células T especifica contra 

sarampión y la eficacia de la vacuna de sarampión no se conoce. Sin embargo, la 

detección de una respuesta inmune mediada por células en respuesta a 

sarampión en 72°/o de los niños de 12 meses de edad que recibieron la vacuna 

Edmonston-Zagreb por la vla aerosol es mayor que los estudios previos con otras 
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vacunas de eficacia bien comprobada como Attenuvax. cuando se da en forma 

subcutánea 47, 49 Las concentraciones de IFN-y liberado por células· T 

estimuladas con antígeno de sarampión in vitre no fueron diferentes cuando se 

midió ésta citocina en un subgrupo de cada uno de los grupos para medir la 

inmunidad especifica de células T contra sarampión. 

Respuesta inmune humoral 

El porcentaje de seroconversión fue de 910/o en el grupo•aerosol, que es 
,·.-.' > '..''· •• 

comparable con porcentajes previamente descritos al :aplicar: la vacuna de 

sarampión en aerosol _27-4°. Sin embargo, la s0rocon~ersión en rliñOs que se les 

aplicó la misma • vacuna por Ja vla.:subcutánea ,· ;~~ de<1~b0/o. ' Los' TMG contra 

sarampión fuer.;rÍ'~~y;:,ré~'en eÍgrÚpo'~E!;,;J<:;.:..;,a s~iJ¡,;~~é,.;ea, y'94% de los niños 
/-.'.1~ ·><;·'·~- ,·,"' <;,.,"·- .. ~ : .. -~'~.·,>' : ;:,:;. ··:,~¡_1 :r;~-: · .. · 

en quienes se'aplicó''laévacuna'subcutánea.tuvieron''tltulos ~ 1:120 a las 12 
---~---~-~"'-'···~,.. -:0"; _:~ -<':-~~~.-.- ·,.:_:-~1:.._,,.:,,,_::.:~:;·: '«.:: ::-:;·:L::-~:0-'.-.~_,_;:,, :;-;,--!,=-' 

semanas después .de.~1a"iniriJ;.;ización com~~'~adó.'céi'ii =7'.7,5o/a'en e1 grupo aerosol. 
, ~ ·... : ·~-> ~:--·_ . ;;~f :;;:.~ .. ;-,:;:~;;:-·:,·,:'.;-o,;¡;'¡:~- L:'.~~;:- .. '. · .. ·-:":::~.::- "y::'--;:;.of!;:'J~é:':~---~~1'-:f.»\ >- -~~ :\t:- ~:.:; ::'.. : 

La menor respuesta en éi'grupo' ciérosol p;:¡edé"sér.explica-da,'por una diferencia en 
.~ . - . ..;:~~'' '.:~:.:.~.-,;,::~~·.: ':/1~;-.;5~._.;;'.~;q~·.:f:·:.'.?~;:_f::~:;,_:~_.:r~~,.~;.::;:.-,:;~;:'.;:i:::.~:::[:.;.-::-,~~ ~ -' .. ·· : . 

la dosis efectiv;. :. Porlá vla ~ubcut.ánea"se''Sd.TiinisÚ;.s¡10f27 pfu, mientras que 

por vla áero~ol~ ~e adn1~~ik4-~u~::~:ii:~~~'":·~r~:~:'~f~:'."J~~ una dosis retenida 

estimada de 995 pfu cuando 1;. ·;¡;.<;'¡j'¡:;;. ~;i ;i(j,:;.:¡inlstt.i'~n tbrma de aerosol. El alto 

indice de seroconversiórl_-desp~~-~ J¿~·:a_<·~d'.J~~'.~:¡;fr~~i~~.~~~Cutánea de la vacuna 
.- .. -. . /."· - . ·; .::·_-·;;·~;.:(~-~:,:.~';f·:· ~-.'.:,<: :Y'.~·,:1·:<'} .. ~.:·_;:; ··,' :.·:·;·::- _\· ·: 

de sarampión es. esperada, ya C¡iJé la ,dosis'' mínima 'que produce inmunización en 
--~ -:·, - ~i .: '• . 

individuos susceptibles con vacuna de sararnpiÓrÍ de virus vivos atenuados es de 

10 a 20 TCID50 °9 • Bas~dos':e'n.~st~s r~sUltados los niños que reciben la vacuna 

por vla subcutánea recibieron .1000.veces la dosis inmunizante mientras que los 
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niños que recibieron la vacuna en aerosol recibieron 10 veces la dosis 

inmunizante. En contraste, Sabin reportó 100% de seroconversión en niños de 12 

meses que recibieron la vacuna en aerosol. pero estos niños recibieron una dosis 

de 1 O 4 pfu por O. 1 mi de dosis inhalada con una dosis estimada retenida de 1, 750 

pfu 3o. 

Inducción de respuesta adaptativa a la vacuna de sarampión 

Al realizar el análisis de los titulas de anticuerpos y su relación con el indice 

de estimulación se encontraron 4 patrones de respuesta inmunológica: 

Primero; una respuesta de anticuerpos nula o no protectora. con respuesta 

celular negativa. Esta respuesta se encontró en 9 nifios que corresponde a( 8% 

del total y de éstos el 100% recibieron la vacuna por via aerosol.:: ·Eoitetíiéluazgo · 

puede estar sugiriendo que hay incimsistencias en la adminisÚaciÓn Cte. Ía·va·é.:ma · 

por lo· que·· no está ,¡siendo . efeétiva ; para; inmJ~i~aril1 t~'ÍJo0/o: ~e:; j~~; ~;~~si• La . 
·.·."·º''·~:·,;-;.:,--~· ~~;--' - ,·· .. -".:(· ···"-~ . .-.>' ,-:··~,_,. ~s···. ,,,;-.;.,".,.,_.,z,c--«_~- :r,"· 

ausencia de. respuesta'. numora1 • y/o):e1u1ar' su9ieré'cq~fi 'e'1 ·viru .. \A'únC:a''tuvo 

contacto con· el sitio:~¡~~~~,~~· 1~. ri:~~uesta ·.inmune; y;~;Jf;!~~~·-'~i~~'.f.~;;·.· otro 

aparato para ad~inistrar.e(aér,osol se pu~iera asegurar en formá'más .fidedigna la 

aplicación de la dosis (~or'~j~IT1'¡:>1;;,: una jeringa de aplicación nasal que produzca 

un aerosol lo s.ufi6ient~:m~~:te.pe~ueño para llegar a los alvéolos, disminuiria el 
' •-.- .. ·.-·-.· .. -. 

espacio muerto y· la cantidad. de biológico que se pierde por el aerosol). Otra 

posibilidad es que.sean' necesarias dosis más altas del inmunógeno para obtener 

una respuesta comparable a la administración subcutánea. 

Segundo; una respuesta humoral con titulas protectores de anticuerpos, 

con respuesta celular negativa. Esta respuesta se encontró en 15 niños que 
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corresponde al 13o/o del total. de ·los cuales 7 recibieron la vacuna por vla 

subcutánea y otros 8 por vla aerosol. Este es un patrón de respuesta que ha sido 

descrita en estudios pr~vio~ en nii'ios que. se han .vacunado con la vacuna de 

sarampión por vía ·subcutánea y en los que se detecta en mayor proporción la 

respuesta ·humo.i-a(~ue'·:1a ~elul.:.r ~7• 48:. 5 ª· 51 '. 53• Este patrón puede ser atribuido a la 

dificultad de detect;r ~~lulas T CD4+· especificas ·contra sarampión en la sangre 

periférica. d ... a·l~U~CJS 'V;..;JnadOS 0 »'más que a una falla para desarrollar una 
~ . ' '; -

respuest;. irim~~edi! ~élulasT esp.;;cif!~· · 

Tercero.: 're;¡p'uesta ·de 'anticuerpos no protectores, con respuesta celular 

positiva. ~~t;. respu~~téi ~~ .,;ncb~t;~ ~~ 9 "!iños que corresponde ar 8% del total, 6 

de los cu ... les ¡~~ibie~~i,' 1;.:_-;,;;¿u,;.:.•;pci~!:vfa ae~osoly 3 por vía subcutánea. Un 

pequeño nÜmero de reportei~ de·:;;;;;~c;{? datos epidemiológicos limitados sugieren 

que algunos indivi~J6~~Jstán pfb
0

t~gid~~(d~;;~ erifer~eélad natural aun con niveles 

bajos o in~~te~t~b~~~·~~t'~ri\ict~·r~.;~:~~·;;,',·•~.;:r;E;!~;c;·~el~·exp6s1ción 21 • 60• Hay 
_·cc·-c· ,_.~ .. _-· -,,~;,>;·_~-~----·~.':'··; ,,~ ~- . ! c'ó·,-~·-·,; 

~~~~;~1~~¡~~,lf :~1il~~)f~·~~~~~:~~~ 
sugerido·que.rarespuest~;7etúla~juega unpapE>l:irnportante en la defensa del 

huésped c~~t~,i~~~;[;:E~~J'i,~ir~f~l~'.i~?:;Z'.~~i~'.~~~&~f:;~ir:s 61
• Es probable que 

individuos con .. éste-patrón··tengan:proteci::ión·contra"sarampión a pesar de tener 

titules bajo~ de ; ~;n,ticu~;µ6~:Foe:~j.;¡:t~~~d~·~~~i~ en el presente estudio, el 
• - • - - -, ,> ... - ---· •• ·' 

número de ninos : .~º;:, ~~te: p~trón' ; e~ . mlJy ·•pequeño y no permite derivar 

conclusiones de las diferencias encontradas en torno a fa vía de vacunación. 

35 



Cuarto, respuesta de anticuerpos protectora con respuesta celular positiva. 

Esta respuesta se• éncc:mtró en 82 niños que corresponde al. 72% del total. Este 

patrón de respuesta·s'ugiere que se está estimulando tanto la respuesta Th1 como 

la respuesta ;Th2: al ... nUge,.;o' vacuna!, en mayor pr6porción en el grupo 

subcutáneo (82°/o) que:ei gr~po aerosol (63%) respectivamente; .. ·· 

E~te'est~~i~:c,n,~;tr6:4 pátrones de respuesta.;inmu~e. siendo la más 

frecuente' la i_ndúC:C:ión.c:Íe ambas vlas tanto humoral co,,:,-o celular. La ausencia de 

respuesta tanto hu.moral como celular solo se ·preséntó en la vía aerosol. En un 
-,: __ ._- ·:·:·-.<~·:~ ·>.'.:-:: __ ~; /:-< .. ·· . , .·;:· "'< ~-T~·:'., :_.:-. 

menor porcentaje: solo· respuesta tiumorai'y .efi:_ún/muypéqueño porcentaje solo 

respuesta C~JuJ~r: ~~n ic~~;:;-d6 t~d;~VÍ~ ~~ '.s~~ ... ~ClS ;;,J papel de Ja inmunidad 

celular en la pr~!ecci~~;J:_~;~;~}~;e,cif~~~;~;~d·~:·1'a?go plazo,. éste estudio sugiere 

que la medi;;ió~ d.;; la:~.;,;.·~·¿¡,~¡~ C:~l~1~;;·e~',~~'i1'.:·~;;·1a e_valuación de la respuesta 
, ' . --:J ·=~~.. .! ' :~ ·.--. '.!~;)\•: :.;./'> 

inmune a la vacuna'de.saram'pió','.;·;_,';:_;,:·.;~:-::;Y,:.:;::- . · ·· · · 

Este. estudio &r2~~~ f1·:e,~~;;i;{a~ális~~ el~ r~,_;..;.spue~ta inmune celular a la 

administr;;,ciÓn · .. de la'· vact~a)d;,; ;·~;;.;ampiónr.n . aerC>sol como dosis primaria. 

Muestra que· la adminÍsira;~¡~~·:ci~~la vacÚná por.vía aerosol induce células T 
'--o'-.';_'Z:.' =. :-~· ~'-:/.-!.:;{~~_..- 7;:..:_:~~~/ 7 -::-=;>:=..- Co~; '-·- •. é ·~·-.'-'.','°' -- . 

especificas confra'sararripión.en:niños.' sin ·embargo la respuesta es mayor con la 
.· :: <·?. -~- ' '"': -

vacuna por vla subcután~a::: 

Esta diferencia 'Puede' sér debida a qué la vacuna en aerosol es inhalada 

aproximadamente en u~ ~~~: '~~r:;~que l~d~~is efectiva es menor. Es probable 
-, - · .. ···. 

que sea necesaria una dosis - rriayor para i'1ducir una respuesta inmune 

equivalente a la vacuna subcutánea. 
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Efectos temporalmente asociados a vacunación 

No se observaron diferencias en los efectos temporalmente asociados a la 

vacunación con la administración de la vacuna por ambas vias, a excepción de 

hiperemia conjuntiva! y/o lagrimeo que fue más frecuente en el grupo de vacuna 

en aerosol. La mayor frecuencia de éste sintor;na podria deberse al tipo de 

aplicación de la vacuna, que ai,apÍica,rse ~-;,,aero~ol por la proximidad a los ojos 

pudiera estar inoculándose parte en ,;:;,.; ojc:is y cia'ú~ar la .irritación. 
:-_ :- · -- _-'.-~:~:_> :_ '/'.f'.._'._~;~~;~ -::,: ·}~;:~?-- :? }~;;:~;:.~~:YD::J/: 

Este hallazgo difiere_con;)o.reportado_'en~.la)iteratura por otros grupos que 
!: .--+-.::_ ¡~$."(' ::::-!-'. .:~-·-: ,-,~ 

han estudiado esta :v1a:,de ;a'c1ministraékin''c!e''1a ;vacuna, en donde los efectos 

colateral~~ q'úe. ~~ ti ... ~.~~6;;'~ir'iic:i~_~6;,:"~rí~6i~~Í~;;~te ti'3bre, tos y exantema 28• 3º· 
;.• ;•• '.'~ ,':i.\ ¡:'••,<e:•;: ,-:;-¿'.{..~"i,:~:~':':,,:;,~.»\;_;;¡.~-:\"~:;;:;•(:,.::: __ ' ,; '~ 

3
'-

62
• En gen~ral s~'concluy~queé,;ta:vfade·a~~ihistración es bien tolerada. 

Final~erit~. , ;~~ .t:e~~,l~~~t~;;. ~~//P·;~;re~i~ ~~~~~io', ·demostraron que se 

inducen respÚestasi~ecélÚl~sC1-.y,()··re~~u~·;t .. ·~:F~f"rª'es con niveles protectores 

de anticÚ~rp~~ ·~~n.f~:-~~~i;ri~d~",1~~;-~;i~~~--~~€,.~~~~~~n. la vacuna en aerosol. Las 

ventajas principales( de la•,via'J efe administración en aerosol podrían estar 

encaminadas a si es· útil para inmunizar.a· niíi~s"~enores de 12 meses de edad en 
• - •.o,',.:_ -c~1; (_ ;;~;> 

donde la presencia de anticue~pos_pasivos'n·~~·¡:>e!~~ite una adecuada respuesta 

inmune al aplicar la vacuna por via subcután'~i.: · Esta pregunta está siendo 

explorada por nuestro grupo de investigación en·.-niños de 9 meses de edad, en 
,,J·.·--,:---

quienes hay presencia de anticuerpos pasivos m~t.,;·rnos. La vacuna de sarampión 

administrada por via aerosol puede tener ventajas prácticas (vacunación masiva, 

evita uso de jeringa y aguja, disminuye el riesgo de infecciones adquiridas por 

inyecciones) pero aun se necesita mayor evaluación. 

,-__ --T.F:-. -.. C:-·i.C!-rr-·n""'"·=,-=, ==J 
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En resumen, encontramos que la vacuna de sarampión administrada por 

via aerosol es inmunogénica en la mayoria de los niños, aun cuando en general 

las respuestas fueron menores que aquellas producidas por la vacunación 

subcutánea. Sin embargo, los patrones de inmunidad humoral y mediada por 

células que fueron observados, sugieren que las limitaciones en la 

inmunogenicidad por la vacunación con sarampión en aerosol, comparadas con la 

vacunación subcutánea podrian ser mejoradas por modificaciones técnicas, como 

incrementar la potencia de la vacuna o mejorar el aparato de aerosol. 

Demostramos por primera vez que la admi.ni~t~ación por mucosas de la vacuna de 

sarampión i'!duce células T c.o4'..: especifl~.¡;s·éontra· sarampión. Este estudio 

provee evidencia que sugiere que 1a'vácuna de s.arampión de virus vivos 

atenuados Edmonston-Zagreb puéde indUcir inmunidad .:e1u1',;r en'Un mayor 

porcentaje que otras vacun.;.s de saram.pión reportadas e~ 1a'liieratura. 
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CONCLUSIONES 

La vacuna de sarampión administrada por via aerosol induce respuestas 

de células T y respuestas humorales en la mayoria de los niños vacunados. 

Se observaron 4 patrones de respuesta inmunológica, siendo uno de ellos 

solo respuesta celular. La respuesta inmune celular es una herramienta útil para 

evaluar la inmunogenicidad a las vacunas. 

La respuesta inmune se produce en menor grado por la via de 

administración en .aerosol.que la vla.subcutá11ea en niños de 12 meses de edad 

que reciben la vacuna de, sarampión ·como dosis primaria. 

Esta menor resplJesta plJede s_er eÍCplica_~~'-llor .la do.sis _efectiva menor 

que recibe el grupo .,;.;,;00!;01. Es probable que séa ne~sária una mayor dosis de 

la vacuna admi,;istrada e;. a~:osbl p~r~~btE'!~e..:~qulval~~~iaa I~ vac~na 
subcután~a coma·do~:i-~····~;i:~~aria.·én ·;·~ ;~:PJ~~~~-~i.~mu~~~ 
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ANEXO 1 

¿Su hijo (a) está participando en algún otro estudio de investigación? SI __ • NO __ 

DESARROLLO DE DEFENSAS CONTRA SARAMPIÓN EN NIÑOS 
. 1/07/00-1/08/0J 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

El Instituto Nacional de Salud Pública y los Servicios de Salud de !\ttorelosjunto con la 
Universidad Nacional Autónoma de México están realizando un trabajo con financiamiento 
de la Universidad de Stanfbrd .. Estados Unidos para evaluar la vacuna contra el sarampión. 
La vacuna qut! será aplicada es la misma que se aplica por los servicios rutinarios y se 
administrara por inyección subcutánea en i:I brazo izquierdo o bien .. por el método de 
aerosol (spray o rocío) sobre las mucosas de Ja nariz y garganta de su hijo. Cualquiera de 
las dos fOrrnas de administración de la vacuna ya han sido usadas con gran éxito en otros 
paises y también en el nuestro. El objetivo principal de Cste trabajo es evaluar si la vacuna 
en aerosol es tan efectiva como la inyectable para ayudar a c::rradicar el sarampión de 
lVléxico y dt: otros países. La aplicación dt: vacunas en forma de aerosol tiene muchas 
ventnjas porque se evita In inyccción y se puc:dcn vncunar a muchos niños a la vez. 

Si usted decide que su hijo(a) panicipc en cste trabajo. el Instituto Nacional de Salud 
Pública se encargará de: 

Reali7..ar una evaluación general de su estado de salud 
Se le aplicnrá c.!'n fonna gratuita la vacuna triple:: viral que lo (a) protegerá contra 
el sarampión. las paperas y la rubC:ola 
Recibirá por escrito los rr.:sultm.los de los estudios que se le practiquen a su hijo 
Conocerú su grupo sanguíneo y Rh 

El cstudio que se realizara cn su hijo consiste en la aplicación de la vacuna contra el 
sarampión ya sea por medio de una inyección o por vía aerosol y Ja toma de tres muestras 
sanguíneas de su bracito de aproximadamente una cucharada: 

1) ¡\;Jon1cn1os antes de aplicarle la vacun;i 
::?.) A los 3 mcscs después de haberle aplicndo In vacuna 
3) A los 12 meses dc:spués de.! haberle aplicado la vacuna 

La primc:ra muc:str..1 c;:s indispensable para conocer el nivel o número de anticuerpos de su 
hijo( a) antes dt! aplicarle la vacuna y poder compnrar Jos resultados con las muestras 
posteriores. La segunda es para saber si el organismo de su niño(a) está respondiendo 
adccuadnmc:nte a IOJ uplicación de la vacuna y la tcrc..:ra es para saber si su hijo quedó 
realmcntt: protegido contra el sarampión. El material que se utiliza es nuevo y desechable .. 
exclusivo para cada niñoía). 

Si su hijo( a) participa en este trabajo. una enfermera altamente capacitada le hará a usted 
algunas preguntas para conocer los antecedentes de snlud de su hijo(a) y será quien obtenga 
Ja muestra sanguínea. 
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La vacuna contra el sarampión es segura y en cualquiera de sus formas de aplicación solo 
produce algunas molestias levc:s (las normales dt: esta vacuna) tales como: malestar general. 
dolor de cabeza .. tos .. calentura leve y en algunos casos puede presentarse una ligera 
erupción en la piel que se quita sola y no t:s contagiosa. 
Algunas complicaciones que pueden surgir de la toma de sangre incluyen dolor temporal en 
el Jugar de la toma y desarrollo de un pequeño moretón. 

NOSOTROS NO PODEMOS GARANTIZAR 1'1 PROMETER QUE USTED RECIBIRA 
ALGUN BENEFICIO ADICIONAL ESPECiFICAMENTE DE ESTE ESTUDIO 

Usted será informado si surge: algún dato nuc:vo que pueda afectar la condición de su hijo o 
influya su deseo de continuar participando en éste estudio. Bajo el criterio del investigador 
su hijo puede ser retirado del estudio debido a circunstancias no anticipadas. Estas incluyen 
falla en seguir instrucciones .. que la continuación pueda ser dañina para su hijo .. que sea 
necesario tratamiento a su hijo que no se permita en el estudio .. el estudio se cancele u otras 
razones adrninistrativas. 

Mit.:ntras panicipa en éste estudio no debe participar en otro proyecto de investigación sin 
Ja nprobación de los investigadores de este estudio. Esto es para protegerlo de algún daño 
que pueda surgir de tomas extra de sangre .. rayos x~ interacció.n con medicamentos o algo 
semejante. 

Su panicipación en este trabajo ayudará a qwo: nuestros niños tengan mejores vacunas y una 
mc::jor salud. Su alternativa es no participar. No recibirá ninguna paga por su participación 
en C:stc estudio. 

Toda la información que usted proporcione sobre la salud de su hijo(a) será confidencial y 
si usted lo desea podrj retirarse de este estudio en el momento que lo decida sin que ello 
repc:rcuta en la atención que siempre se le ha brindado por parte de los servicios de salud. 

En caso de que tenga alguna pregunta no dude en consultar a la Maestra Rocío Islas 
Romero al telt!tbno 3-1 1-01-1 1 Ext. 251 O en Cucrnavaca More los de 9:00 a 18:00 hrs. 

Todas las fi:Jrmas de diagnóstico médico y tratamiento -sea rutinario o cxpcrimental­
involucra cierto riesgo. A pesar de todas las precauciones. su hijo puede desarrollar 
complicaciones al participar en cste estudio. Si estas complicaciones aparecen .. los 
investigadores lo orientaran para obtener tratamiento rnc:dico apropiado y le proveerán 
asistencia financiera para costos mt!dicos adicionales u otros costos. 

Los niños como seres hum.anos tienen derechos. Al participar en este trabajo usted como 
padre o tutor debe hacc:r uso entre otros de los siguientes derechos: 

1) Estar informado de la naturaleza y propósito del trabajo 
2) Recibir una explicación detallada de los procedimientos que se seguirán durante el 

desarrollo de este estudio y sobre cualquier medicamento utilizado 
3) Recibir una descripción de cualquier molestia o riesgo razonable que pudiera 

presentarse 
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4) Recibir una explicación de cualquier beneficio razonable que lo pudiera favorecer 
5) Recibir infbnnación acerca de cualquier medida alternativa .. así corno medicamentos 

u otro tipo de tratamientos que pudieran ser útiles para el menor .. así como de los 
beneficios y riesgos relativos que conllt:van 

~) Ser informado de las opciones de tratamiento que estén disponibles. en caso de que 
se presentaran complicaciones 

7) Que tenga la oportunidad de hacer cualquier pregunta referente al estudio o a los 
procedimientos involucrados 

8) Ser intOrrna<lo de que la participación en este trabajo puede ser suspendida en 
cualquier momento y sin detrimento o perjuicio para el menor 

9) Que le sea dada una copia de esta fonna dt: consentimiento firmada y fechada. 
10) Que le sea dada la oportunidad de decidir acerca de su aceptación o negativa a 

participar en el estudio sin la intervención de fuerza. fraude .. mentira .. presión,. 
coerción o influencia indebida sobre su decisión. 

Su firma indica que ha leido y comprendido el contenido de esta carta. que ha hecho las 
preguntas qut: usted considc:ró oportunas a los investigadores y le han sido respondidas 
adecuadamente. está de acuerdo en que su hijo participe con base en la iníormación 
recibida y una copia de éste consentimiento Je ha sido proporcionada. 

NOMBRE DEL NIÑO 

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR FECHA 

Si la madre desea participar pero no desea firmar., en su lugar pueden firmar dos testigos: 

TESTIGO TESTIGO 

Fecha de aprobación:. ______ _ Fecha de vencimiento:. ________ _ 
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TABLA 1 

AUTOR PAIS AÑO NO.DE 1 e o.e.~ 1 %SERO-
PACIENTES CONVERSION 

Okuno Japón 
1 

1960, 61, 65 1 -~:_) I 5/1-45 7m-4a 48 - 100 

] Kress EU 1 .. :~-·-
1 30 5-7a 93 

McCrumb =L' 1 ---Í962 46 5-10 a 93 
Terskikh t '""=:SS 1971 3,305 1-8 a 82-85 -1 Sab•~ México 1982 48 12-47 m 93 -100 
.:~abñ° México 1983 ! 260 4-6 m 87 

1 
12-47 m 100 

Sabin México i 1984 
1 143 12-24 m 72 -100 

: Wh1ttle 1 Gambia 1 1984 i 51 4-6 m 94 
Sabin 1 Brasil 1 1985 11 1 12-35 m 100 

' : Torigoe 1 Ghana 1986 230 
1 

5 m-5 a 59 

l Fdz. de Castro i México 1986 1 172 1 6-8 m 84 
Khanum ¡ Bangladesh 1 1987 340 1 4-6 m 35 
Fdz. de Castro 1 México 1 1987 i 2087 4-6 m 86 

1 Ekune Nigeria ! 1989 60 4-6m 86 
¡ Fdz. de Castro México 1 1990 27 8 m -15 a 88 
· Fdz. de Castro 1 México ; 1994 152 Escolares 16,58,86 
¡ Dolraj Sudáfrica 2000 992 1 5-14 a 1 84 
Sepúlveda Amor 

1 
México 2002 ! 562 6a 98.8 

Tabla 1. Ensayos clínicos con vacuna de sarampión en aerosol. 
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FIGURA 1 
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Figura 1. Diagrama del equipo utilizado para la administración del aerosol. 

De: Fernández de Castro. La vacunación contra el sarampión. Situación en México 

y América. Bol Med Hosp. lnfant Mex. 1990;47(7):449-461. 
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TABLA2 

Vía aerosol Vía subcutánea p 
n = 59 n= 55 

Femenino 31 25 

Masculino 28 30 0.44 -

Edad (meses) 11.22 :!: 0.42 11.24 :!: 0.43 0.80 --

Peso (kg) 9.42 :!: 0.88 9.40 .:!:. 1.02 0.83 --

Talla (cm) 73.03 :!: 2.44 73.09 :!: 2.93 0.90 --

- x2 
•• t de Student 

Tabla 2. Características clínicas de los grupos de vacuna en aerosol y 

subcutánea. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre 

ambos grupos. 
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FIGURA2 
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Figura 2. Porcentaje de niftos con IE > 3 •I •ntigeno de ••ramplón. El 

po•centaje de ninos con IE positivo fue mayo• en el grupo subcutáneo despUés de 

la vacunación. 
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FIGURA3 
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i • PostvacunaciOn 

Figura 3. Mediana del IE en nii\os que recibieron la vacuna de sarampión por 

vía aerosol o subcutánea. Se observan diferencias en la mediana del IE antes y 

3 meses después de la vacunación con sarampión. La línea representa el punto 

de corte positivo (IE >3). 
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FIGURA4 
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Figura 4. Media de I• producción de interferón gama por las células T en 

respuesta • la vacuna de sarampión por vla subcuU.nea o aerosol. Los 

niveles de IFNy antes y 12 semanas después de la vacunación no demuestran 

diferencias significativas entre ambos grupos. 
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FIGURAS 
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Figura 5. Titulos medios geométricos de anticuerpos anti-sarampión en 

niños que recibieron vacuna de sarampión por via aerosol y subcutánea. Se 

observan diferencias en los titules medios geométricos antes y 12 semanas 

después de la vacunación siendo mayores en el grupo subcutáneo. La linea 

representa el nivel de corte (>120) considerado como protector. 

! .... :.S CON ~ 
¡ F':\l.LA DE OHIGEN \:i 
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TABLA3 

Grupo Grupo Total Respuesta Respuesta 
aerosol subcutáneo (n)% celular humoral 

n ( 0/o) . (n)% IE>3 Tit. ~ 120 

Patrón 1 37 (63) 45 (82) 82 (72) Si Si 

Patrón 2 8 (13.5) 
1 

o 8 (7) No No 

Patrón 3 8 (13.5) 7 (13) 15 (13) No Si 

Patrón 4 6 (10) 3 (5) 9 (8) Si No 

Total 59 (100) 55 (100) 114 (100) 

Tabla 3. Patrones de respuesta inmune a la vacuna de sarampión por vía 

aerosol y subcutánea. La mayoría de los niños presentó ambas respuestas, 

aquellos que no presentaron ninguna respuesta fueron del grupo aerosol. 

58 

-----



TABLA4 

VIAAEROSOL VIA SUBCUTANEA 
n=59 n=55 p 

# º/o # % 
Fiebre 18 30 16 29. 0.91 

Rinitis 43 72 37 68 0.61 
Tos 36 61 34 62 0.83 
Exantema 14 23 10 18 0.49 
Hiperemia 34 57 19 35 0.01 
conjuntiva! y/o 
lagrimeo 
Diarrea 30 50 26 48 0.77 
Artralgias o o 

Tabla 4. Efectos colaterales de l_a vacuna de sarampión por vía aerosol y 

subcutánea. No se observaron diferencias significativas entre los grupos excepto 

por hiperemia conjuntiva! y lagrimeo, siendo más frecuente en el grupo aerosol. 
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