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Meéxico, D. F., a 30 de julio de 2002.

OR. LUIS FELIPE ABREU HERNANDEZ
COODRINADOR DEL PROGRAMA,
PRESENTE.

Estimado Dr. Abreu:

Por medio de la presente me permito informar a usted que la alumna Rosa Maria Wong Chew del
nivel maestria en Ciencias, en el Campo del conocimiento de las Ciencias Medicas, adscrita a la

Unldad Operativa Centro, ha concluido la tesis: “C io de la resp mu
al y efi colaterales de la vacuna de sar ada por via
aarosol Y b en nifios de 1 afdo de edad”. Es(a reune la onginalidad y calidad

suficiente para ser sometida a consideracion de! jurado de examen de grado.
Solicito a usted se sirva poner a consideracion del Subcomité Académico del campo de las
Ciencias Médicas la conformacion del Jurado de Examen de grado.

En espera de su amable respuesta quedo de usted,

Atentamente,

T. Jbsé lgn%io Santos Frnciado.

Tutop.




COORDINACION DEL PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO
EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

ING. LEOPOLDO SILVA GUTIERREZ
DIRECTOR GENERAL DE ADMINISTRACION ESCOLAR
Presente

Me permito informar a usted, que el Subcomité Académico de las Ciencias
Meédicas, del Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Meédicas,
QOdontologicas y de la Salud, segun acuerdo AA3(CM/SCA/S0/31/02) acordd
designar y se formaliza por el Comité Académico del Programa, el jurado para el
examen de grado de Maestra en Ciencias, (Plan 4006) de la C. Rosa Maria
Wong Chew, quien defendera la tesis denominada “Comparacion de la
respuesta inmunoidgica celular, humoral y efectos colaterales de la vacuna
de sarampion administrada por via aerosol y subcutanea en nifnos sanos de
1 afio de edad”.

PRESIDENTE DR. JOSE LUIS ARREDONDO GARCiA
SECRETARIO DR. MANUEL SIGFRIDO RANGEL FRAUSTO
VOCAL DR. JOSE IGNACIO SANTOS PRECIADO
SUPLENTE DRA. CELIA MERCEDES ALPUCHE ARANDA
SUPLENTE DR. FORTINO SOLORZANO SANTOS

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente .
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Ciudad Universitaria D. F., a

NOTA: Por del b nité A ico, la formalizacion de este Jurado de Examen de
Grado, tiene una vigencia de 6 (seis) meses a partir de la fecha de aprobacién dei mismo.
Excedido el tiempo, el alumno debera someter a consideracién del Subcomité Académico una
nueva propuesta de jurado.
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A mis quendas huas Karen y Katla

A mi querldo esposo Mlchael por todo su apoyo Yy

A miskbaydrés y hérmanos

A 'mis maéstr' ente a los Dres. Yvonne

Maldonado, Ann'Arvin'y Jos‘é.lghé‘éiyo Santos por todo

su apoyo para la real za ¢ d 'esté prvc')'yi_eycto;, ;
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RESUMEN

El sarampién continua siendo un problema importante debido a que constituye el
10% de la mortalidad globat en nifios menores de S afios de edad. La vacuna de
sarampion en aerosol ha probado ser inmunogénica y no reactogénica en
escolares. En este estudio se investigd la inmunogenicidad después de la
vacunacioén primaria con vacuna de sarampion en aerosol en nifos de 1 afo de
edad.

Material y métodos: Se compard la vacuna de sarampion Edmonston Zagreb
como inmunizacidon primaria, administrada por via aerosol (10 38 pfu/0.1 ml) o
subcutanea (10 427 pfu/0.5 ml) en nifos sanos de 12 meses de edad. Se tomaron
muestras de sangre antes y 12 semanas después de la inmunizacion. Se midio la
respuesta celular mediante un ensayo de linfoproliferacion, la respuesta humoral
mediante un ensayo de neutralizacidon en placa y se registraron los efectos
temporalmente asociados a vacunacion; en un subgrupo se midieron los niveles
de IFNy.

Resultados: Se incluyeron 114 nifos, 55 recibieron la vacuna subcutanea (30
masculinos y 25 femeninos) y 59 via aerosol (28 masculinos y 31 femeninos). El
peorcentaje de nifios con proliferacion de células T con un IE>3 fue de 72% vs.
87% (aerosol vs. subcutanea) (p=0.06); con una mediana de 4.51 (2.94-7.83) vs.
6.18 (3.80- 10.87) (via aerosol vs. subcutanea) (p=0.02). Los niveles de IFNy
fueron de 116.68 + 76 pg/ml vs. 97.1 + 65.5 pg/ml (aerosol vs. subcutanea)
(p=0.48).La seroconversion (excluyendo aquellos con anticuerpos maternos) fue
de 91% vs. 100% (aerosol vs. subcutanea) (p=0.03). Los titulos medios
geometricos (TMG) fueron de 237 mUI (IC95% 146-385) vs. 487 mUI (IC95% 390-
609) (aerosol vs. subcutanea) (p=0.005). En los nifios que no hubo seroconversion
en el grupo de aerosol, 100% tuvieron un IE > 3. Los efectos colaterales que
mostraron diferencia estadistica fueron: hiperemia conjuntival y/o lagrimeo en 57%
vs. 37% (aerosol vs. subcutanea) (p=0.01).

Conclusiones: No hubo diferencias en el porcentaje de nifios con respuestas
celulares en los grupos aerosol y subcutaneo, pero si en la mediana de cada
grupo, presentando el grupo subcutaneo una mejor respuesta. En contraste con lo
observado cuando la vacuna anti sarampion se administra como dosis de refuerzo
en escolares, los titulos medios geomeétricos de anticuerpos fueron menores en
nifios de un ano que recibieron la vacunacion 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 (concentracion de particulas virales) en la vacuna aplicada por aerosol
cuando se administra como vacunacion primaria a lactantes.
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ANTECEDENTES

Historia del sarampion
tas primeras epidemias de saramplén reglstradas tuvieron lugar en el

Imperio Romano y en China hace 1800 anos Rhazes un medlco persa que vivid

en el siglo X fue el primero en |dent|ﬁcar al saramplé col una entldad diferente

a la viruela. Durante Ios 5|glos XVIII XIX se; reporta n vanas epidemias de

sarampion en Europa .

El pnmer reporte en Ameérica lo realizo John! Hall en, Boston en 1657. Home

amente con saramplon. :

Tamblen 'demostraron la

nyalecnentes de neutralizar el efecto citopatico
del virljs T

El desarrollo de va na ontra saramplén |mc|o con Ia posibilidad de poder

cultivar el vnrus. su adaptac:én para crecnmlento Y atenuacxén en cultivo tisular de

embrion de pollo. Despues de vanos‘ ensayos clinicos desde 1958 hasta 1962, se
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obtuvieron vacunas de sarampidn - crecidas en cultivos tisulares inactivadas
("muertas") y atenuadas (“vivas"), disponibles para su uso general en 1963. En
1965 se iniciaron las Camparias Nacionales de vacunacién contra sarampién en

Estados Unidos .

Situacion del sarampion
De acuerdo con la OMS, antes de la introduccién del Programa Ampliado

de Inmunizaciones durante los 60's, se reportaba’n 130 millones de casos de

sarampion anuaimente en el mundo. con 30 mlllones‘ e muertes Después de la

introduccion del Programa en 1990 se reporta n 29

ones de casos en paises

i déd de la vacuna de

a un brote. La erradiqaéién;dél ral ‘piérii‘requiere un 95% de cobertura con una
9 embargo, en condiciones optimas de
preparacion, consewacié las vacunas disponibles tienen una
eficacia de 95%. De ta manera que}coberturas de 95% solo brindan un 80 % de
proteccion dejando un 10% de Susceptlbles. La mayoria de los lactantes pueden

ser protegidos contra sarampién por inmunidad de grupo pero las epidemias
—_——
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comunitarias se dan aun -en poblaclones altamente vacunadas en paises

desa rrollados

la vacu a de sarampuén ‘a’las

En Mex:co desde lntroducmon

973

Campanas Nacnonales de Vacunac:on en: a’ morblhdad’po saramp!én ha.

dlsmmwdo dra

0. 14 en 1994 " De 1997 a 1999 no hubo casos de sarampton autéctono en el

ano 2000 se presentaron 28 casos no prevenibles por vacunacnon

menores de 12 meses y adultos jovenes, en 2001 se presentaron 3 casos y en’’

el 2003 hasta el mes de junio se han presentado 7 casos '

La enfermedad causada por el virus de sarampion

El sarampién es una enfermedad exantematica causada por'el virus de
sarampion, 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 incubacion es de 10 dias (8 a 12). Primero se presenta un
periodo prodrémice que dura de 2 a 4 dias, caracterizado por malestar general,
fiebre, coriza, faringitis, conjuntivitis y tos, éste cuadro semeja un resfriado comun.
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Alrededor del dia 10 se presentan las manchas de Koplik que son caracteristicas
del sarampién, éstas consisten en manchas blanquecinas sobre un halo
eritematoso en la mucosa bucal, duran aproximadamente 7 dias.

Alrededor del dia 14, se presenta el periodo exantematico; éste consiste en
la presencia de un exantema maculo papular eritematoso confluente de
presentacion cefalocaudal. Por lo general, primero se afecta la parte posterior de
las orejas y de ahi se disemina el exantema hacia la cara, tronco, y extremidades.
Alrededor del 3" o 4° dia, el exantema se vuelve color cobrizo y empieza a

desaparecer en la mlsma dlreccuén cefalocaudal, dejando una descamacnon fina.

Este penodo dura alrededor de 7 dias. ...

eneral en el periodo exantematico y panencefalitis

esclerosante subaguda que es una enfermedad rara degenerativa debido a una
infeccion persistente del sistema nervioso central, que se presentaentre 0.6y 2.2
por 100,000 casos, en promedio 7 arfos despues de haber padecido la

enfermedad '.

La inmunidad ante la enfermedad
Después de la infeccidn natural por el virus de sarampién, se dan varias

respuestas imunoldégicas especificas y no especificas.




Una vez que es mfectado el huesped se producen anticuerpos séricos tipo

1gG e lgM contra las prot r as N; F H y M del virus de saramplén 1314 ge

del dia 14 ‘su pICO maxlmo esalas4a6 semanas,

emplezan a de(ectar alrededo
y después emple : | tlempo, dejando inmunidad de
por vida 5. La infeccion primaria' s caracterizé pé'f la produccion de IgM, la

9 semanas después de la infeccion,

respuesta es col

pués de Ia infeccidon con el virus estan

: (CD4+‘y CDB+) que destruyen céluias de los

dados prmt:lpalmente por celulas




tejidos infectados con el virus por medio de citotoxicidad. E! IFN-a que es liberado
por varias células incluyendo células T, inhibe la diseminacion del virus'.

Los anticuerpos actuan en la proteccién contra reinfecciones 3. 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 sarampién, Io que sugiere que la memoria de

la inmunidad celular también juega un papel en la proteccion 2'- 22,

La vacuna de sarampion en aerosol y la inmunidad

Desde los inicios del desarrollo de la vacuna de sarampién durante los
60's, se han explorado otras rutas de administracion {(conjuntival, nasal, oral,
aerosol, intradérmica) 227, Ademas de la via subcutanea que ha probado producir
una respuesta humoral protectora. la vacuna administrada por via aerosol se ha

estudiado en varios ensayos clinlcos 27-40 (Tabla 1).

Como se seﬁala en la tabla 1 el porcentaje de seroconversién post

vacunacxén“con la'vacuna de sarampion en erosol varia de estudio a estudio.

Estas variaciones en el de seroconversion pueden ser explicadas por

diferentes condiciones: edad del‘gru’po’quﬁe fue vacunado y si tenian presencia de

anticuerpos pasivos maternos que pudieran neutralizar al virus vacunal, cepa de

virus atenu'ado utilizada en la vacuna, método de administracion de! aerosol, la

sens:bxlldad el ensayo utlllzado para determinacion de anticuerpos, etc. En

general, se suglere que la vacuna de sarampion administrada por via aerosol tiene

varias ventajas: a) no es invasiva, b) algunos estudios muestran que produce una




buena respuesta sérolégica y‘de refuerzo, c) puede ser efectiva en nifios con

antlcuerpos pasnvos d) tlene eI potenc:al de estlmular la mmunldad Iocal y prevenir

Ia re- mfecclon e) puede ser aphcada por personal ho médlco f) d|sm|nuye el

rlesgo de mfecclones 'comphcacnones asocladas al uso de jennga y aguja.

una.vacuna
ir. proteccion contra

" aumenta. En algunas

SOR
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Ademas de los beneficios potenciales en la inmunogenicidad, la
administracion de la vacuna de sarampion por mucosas puede tener ventajas

practicas para los programas de erradicacion de sarampién.

La inmunidad en |la vacuna de sarampién por via subcutianea

En Estados Unidos, la experiencia inicial con la vacuna de sarampién de
virus vivos atenuados aplicada en forma subcutanea demostré pobre
seroconversion en nifios que fueron vacunados cuando tenian menos de 12

meses de edad, esto se correlacnonaba con la persxstencna de antucuerpos pasxvos .

contra saramplén cuando las madres tenian lnmunldad a saramplén adqumda en

munizados a los 6 meses de edad no

tuvieron titulos de anticuerpos por

humoral fue observada en

pasivos contra saramplon en el momento que se aplico la vacuna 7

I Al AR
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Segundo, la respuesta xnmunologxca medlada por .células, especuf'ca de

sarampién, fue menor en Ios

ﬁos vacunados que en los adultos, suglnendo una

restriccién relatlva en la respuesta adaptatlva de células T ‘7

Tercero,. aunque la prohferacuén de elulas ,y Ias respuestas de citocinas

el papel especif‘co de la inmunidad

celular en la proteccnén contra sarampxon a Iargo plazo no se conoce.

10
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En: éste estudio de colaboracidén entre -investigadores de la Universidad

Naciona! Autonoma de MEXICO (UNAM), el Instltuto Nacnonal de Salud Publica

(INSP), 1a Umversudadd Stanford Callforma Estados Unidos y el Food and Drug

Admlnlstratlon, Estados Umdo :se. evalud . la nmunogemcndad y seguridad de la

vacuna de sara p n o “asignacién aleatoria fué

edad que rec:blero

se prepara en células dlp|0ldes humanas.y.se’ cuenla con tna amplia experiencia

clinica.

Este estudlo reallza por, pnmera_vez el anahsts de Ia respuesta inmune

celular despues de la admm tracxon de vacuna de saramplon en aerosol como

dosis primaria en nifos de 12 meses de edad.

s et a,

u*‘ﬂU;LN 1




JUSTIFICACION

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

eficaz, aun exlsten brotes de saramplén en poblacnones vacunadas Es importante

estudlar otras alternatxvas e: mmumzacuén que’ podrian contrlbmr a una mayor

eﬁcuencna en Ia acunacio

En una época en la que varios patogenos pueden ser. transmltldos por via

parenteral la aplicacion de va unas por.via a

ol puede tener ventajas practicas

via subcutanea; lo que ayudaria en la vacunacién en masa:

CRIGEN




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

.Se produce una respuesta inmunoldgica celular y humoral, asl como
efectos colaterales equivalentes en nifios sanos que reciben como dosis primaria
la vacuna de sarampion aplicada en aerosol comparada con !a vacuna aplicada en

forma subcutanea?

HIPOTESIS

La vacuna de sarampion administrada a nifios de 12 meses de edad por via
aerosol como inmunizacién prirharia contra sarampion producira una respuesta
inmune celular y humoral, asi ;orﬁs 'éfectos colaterales equivalentes a aquellos

nifios vacunados por. via subcutanea.

OBJETIVO
Comparar la respuesta inmune celular y humoral, asi como efectos
colaterales de la vacuna Edmonston Zagreb, administrada por via aerosol y

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

TIPO DE INVESTIGACION

Estudio clinico, experimental, prospectivo, ‘aleatorizado.

TESIS COW
i FALLA DE ORIGEN "




DISENO GENERAL DEL ESTUDIO -
Durante un periodo de 1 afo, se reclutaron 147 nifios de la poblacion de
Cuernavaca, Morelos, qué ret:ibieron en forma aleatoria la inmunizacion primaria

contra sarampion. por admmlstrac:on subcutanea o aerosol. Los nifios fueron

visitados'. en sus casas o de se les tomaron muestras de sangre (3-5 ml)
inmediatamente antés~ dela vat;unacxon y 12 semanas después de la

inmunizacion

Todos los nifios recubleron una s gunda dOS|s de vacuna de sarampion por

via subcutanea enla vacuna MMR (saramp:on paperas y rubeola) al momento de
tomar la 2*‘ muestra de sangre 3 meses despues de !a 12 dosis, para completar el

esquema de vacunacion con paperas y rubedla.

VACUNA DE SARAMPION

Los nifios recibieron la vacuna Moraten-Berna (cepa Edmonston Zagreb)
producida y proporcionada por el Instituto Nacional de Virologia en México. La
potencia de la vacuna fue de 10 “?7 unidades formadoras de placa (pfu)/0.5 ml.

Se utilizo un lote de vacuna de sarampion para todo el estudio. La presentacion

14




fue hofhzada y se reconstltuyo en el momento de la inmunizacién, por cualquiera
de las 2 rutas. Las vacunas fueron guardadas a 4° C hasta el momento de la
administracién. - Una dosis se guardé cada mes durante ‘el curso del estudio para

probar la potencia.

Vacuna administrada por via aerosol

La vacuna reconstltulda en forma Ilqmda se apllco en aerosol por medio de

la técnica del Dr. Fernéndez de astr Se col cé la preparaclon "quda de 10
dosis en un nebulizador rlgldo
Products, Catalogue no ‘4107

una cubeta de hielo::E e tub: ! ¢ cono”

y se descarta el sobrante.

Vacuna administrada p6r via subcutanea
Los nifios que recibieron una dosis estandar de la preparacion parenteral
se les apllco 05 ml de vacuna liofilizada reconstituida, inyectada en forma

subcutanea en Ia cara externa de la region deltoidea del brazo derecho.




POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio comprendio nifios sanos de 12 meses * 4k semanas
de edad residentes de la poblacion de Cuernavaca, Morelos due fueron reclutados
de abril a diciembre del 2001. E! proposito. de ésié:’j{e%tad‘i_d-fﬁe ampliamente
explicado a los padres o tutores de los niﬁosj : :,Sv:e : oﬁit;\;d c;ma forma de
consentimiento por escrito de los padres o tutores aprobadé por el Comité de Etica

de las 3 instituciones.

CRITERIOS DE INCLUSION =
Nifos sanos de ‘i2 mésés £4 semanas de edad

No haber recibido vacuna de sarampion previamente.

No tener historia sugestiva de posible infeccion por sarampion.

Residentes de la ciudad de Cuernavaca, Morelos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Alergia a los componentes de la vacuna.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Niflos a quienes no fue posible tomar la muestra de sangre 3 meses después de la

vacunacion.




VARIABLES

Variable independiente:
1) Vacuna Edmonston Zagreb anti-sarampionosa (dosis estandar) via aerosol
o subcutanea ) ‘

Definicion conceptual: Antigeno . de: saramb_ién‘ de la cepa Edmonston-

Zagreb que produce una respuesta inmune hum‘ l"a!,y‘i:‘eIUIar administrada por via

aerosol o via subcutanea

Defnicién operacional: Vact.'mba rarhpién cepa Edmonston-

Zagreb producida por el Instltuto Nacxonal de Vlrologia aplicada por medio de

aerosol con el método del Dr F e : Castro y por via subcutanea

medlante la vnyeccnon con erlnga de:insulina: de 0.5 ml de vacuna lidfilizada

reconstituida’ con‘solu é la cara externa la regién

deitoidea del brazo izquierdo!

Escala de medicion: ‘Cualitativa dicotémica
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Variables dependientes:

1) Inmunidad mediada por células
Definicion conceptual: Sistema de defensa mediada por células T de

memoria expuestas a un antigeno.

Definicidén operacional: Numero de celulas T que responden al estimulo

antigénico con la vacuna de saramplén Se m|d| por medlo de la tecmca de

linfoproliferacion con timidina tritiada. Se obtuvo u:e de est:mulacnén

dividiendo la media de las cuentas por minuto (cpm) de‘las células estlmuladas

con antigeno entre la media de cpm de las células’ estimuladas con control,
considerandose un indice > 3 como positivo.
Escala de medicién: Cuantitativa continua y cualitativa dicotémica

Cateqoria: Media de cada grupo y Positivo (IE > 3) o negativo (IE < 3)

.2) Inmunidad humoral.

Definicién conceptual: Sistemma de defensa del cuerpo mediada por
anticuerpos y factores solubles. )

Definicién operacional: T:tulacuones de antlcuerpos lgG por medlo de la
técnica de neutralizacién en placa del Dr Belllm para saramplon Se calcularon los
titulos medios geomeétricos (tmg) de antncuerpos y el porcentaje de
seroconversion. ‘ '

Escala de medicion: Cuantitativa continua y cualitativa dicotdmica.

Categoria: Titulo medio geomeétrico para cada grupo y porcentaje de
seroconversion (aumento de por lo menos 4 veces el titulo basal de anticuerpos:

seroconversion o no seroconversion)

TR CO‘\‘




3) Efectos clinicos adversos

a. Variable: - ,Fiebre -

= Smdrome carac(enzado -por aumento de la

Deﬁni on concegtual

temperatura corporal taquxcardla v taqmpnea

Déﬁ icion ogera onal' o Se m|d|o Ia temperatura axnlar en cada visita a los

nifos por las enfermeras y se regnstré silos padres tomaron la temperatura de los
nifios en caso de que presentaran fiebre. Se consideré presencia de fiebre en
aquellos nifios que tuvieran temperatura axilar = 38 ° C en una toma.

Escala de medicion: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente, ausente.

b. Variable: Rinorrea
Definicién conceptual: Secrecion nasal mucosa.
Definicion operacional: Presencia de moco transparente por narinas en
el periodo de 14 dias posteriores a la vacunacion.

Escala de medicion: Cualitativa dicotémica_. .~

| Presente, ausente.

aumento de pres:on a mvel de Ia ep:glotls
Def‘mc:on ogeracnonal Presencna de tos en cualqmer momento del dia

durante ios 14 dias posteriores a la vacunacion.

!
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Escala de medicidn: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente, ausente.

d. Variable: Exantema
Definicion conceptuat: Enfermedéd, eruptiva, que consiste en la
presencia de papulas finas eritematosas, bonfluentes en la piel.
Definicion operacional: Las enfermeras realizaron exploraciones fisicas
en sus visitas a los nifios y se registrd la presencia de exantema en el periodo
posterior a la vacunacion.

Escala de medicién: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente, ausente.

e. Variable: Conjuntivitis
Definicion conceptual: Inflamacion de la conjuntiva .
Definicién operacional: Presencia de ojos rojos, llorosos, y/o ardor en los
ojos posterior a la vacunacion, durante un periodo de 14 dias.

Escala de medicion: Cualitativa dicotémica

Categoria: Presente, ausente.

f. Variable: Diarrea

Definicidn conceptual: Evacuacion intestinal frecuente, liquida y abundante.
Definicidn operacional: Presencia de evacuaciones disminuidas de
consistencia, con aumento de la frecuencia y !a cantidad, posterior a la vacunacion

durante un periodo de 14 dias.




Escala de medicién: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente, ausente.

g. Variable: Artralgias

Definicién conceptual: Dolor en las articulaciones.

Definicién operacional: Presencia de dolor articular en el periodo de 14

dias posterior a la vacunacion.
Escala de medicidn: Cualitativa dicotémica

Categoria: Presente, ausente.




PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

El reclutamiento de los pacientes se realizé por un grupo de,enferm'eras del -

sarampion. Se adrhiriis_t

estandar de {a misma

momento del part’b”'y Ia faita de inmunizacion previa con sarampion o la historia de
enfermedad fueron  anotadas

enfermeras del INSP en’forma;inmediata en:caso.de que. el nifio presentara

ecundaria’ durante las 12 semanas




Se reclutaron 147 nifios,  de-los. cuales 33 fueron. excluidos . del - estudio

quedando un total de 114 l"llﬁOS‘ que fueron mclu:dos en el anélusns De estos 33

bi do a que no qu1suercn las madres &) fueron'r

Naclonales de Vacunacnén. Ios 11 mﬁos

tuvo una 2* muestra sanguinea' 8.
a"Campaﬁa Nacional de Vacunacion
antes de obtenerse la 22 muestra sanguinea "2 muestras se perdieron durante su
transportacién y procesamiento y un n|ﬁo fue retirado del estudio por que {a madre

se rehusd a continuar participando en el estudio antes de la toma de la 22 muestra.

Estudios de laboratorio
Se colectaron muestras de sangre'antes y 12 semanas despueés de la

inmunizacién. Se obtuvo un tubo hepannlzado con 2-4 ml de sangre total para los

estudios de celulas T y otro tubo snn anticoag ante" para obtener el suero del

paciente para pruebas serologlcas pacientes | en quienes se

obtuvueron sufcxentes celulas determinaron - nlveles de lFNy‘ en. el

é)_ Ensayos ‘de nmun:dad medlada por_células. Los ensayos de

prollferacton de celulas T fueron realizados en el laboratorio de iInfectologia,




control mntogeno pos :vo para ta’ a,antigenos. con el fin de detectar
supresnén no,espequﬁcarde la inmunidad 'celular asociada a la vacunacion con
sarampnon

b) Ensaxos de antlcuergos neutrallzantes contra sarampion. El suero se

guardo a’ —70° C. e mando al laboratorio en la Universidad de Stanford,

Callforma De ah|.fu n envlados al laboratorio de la Dra. Judy Beeler en ia
Dlenon de productos vnrales Food and Drug Administration, U. S. A. para su

procesamlento.~ Las 2 muestras secuenciales antes y después de la vacunacion




se corrieron en paralelo:y -se midieron antxcuerpos neutrahzantes utlllzando un

ensayo de neutrahzacnon de reduccnon en placa (NRP) S5,

nes senadas de 4, empezando en 1 4 de suero

Se '’ realnzaronv. d Iuc:

inactivado con calor (56°.C por ‘30 mlnutos) y se mezclaron con un,volumen igual

ujetos’: que no tienen titulo

acién. o como un aument dé 4 veces en el titulo de

ant:cuerpos despuées: de que los niveles prevuos a la vacunac:on son corregidos
para Ia antlcuerpos adquiridos en forma pasiva, basados en la vida
medié dé 4 ’svema'has.

c)'vr g ‘Ensaxos de Interferon gamma. E£n aquellos nifflos cuyas muestras
fueron suﬁcientes para montar ensayos de citocinas, se colectaron Ilos
sobrenadéntes de los MNSP estimulados con antigeno de sarampion 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 International, inc. Camarillo, Ca.).

[N}
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Se agregan estandares de concentraciones de IFNy ya conocidas y los
sobrenadantes de MNSP estimulados con antigeno por duplicado a pozos de
micro placas previamente cubiertos con un anticuerpo monoclonal especifico para
IFNy. Después de la primera incubacion, el IFNy se une simultaneamente por un
lado al anticuerpo pegado a la ptaca y por otro lado a un anticuerpo biotinilado.
Después de remover el exceso del 2° anticuerpo, se agrega estreptavidina-
peroxidasa, la cual se une al anticuerbo biotinilado completando un sandwich de 4
componentes. . Después de una 2“ incubacion y lavado se agrega un substrato
para producir color. La intens‘idad‘dbe este color es directamente proporcional a la
concentracién de IFNy preserﬁe e‘n:vlas"ésténdares.

El pico en la concentracién de IFNy se utilizé para analisis de datos.

Analisis estadistico

a) Tamano de la_muestra. Para el calculo del tamaiio de |la muestra se
determind una A de + 1 con base en estudios previos 47,

Se calculd un total de 120 .niflos para ser reclutados en el estudio. Este
tamafio de muestra permitio deteétar equivalencias entre las respuestas mediada
por células y humoral entre los qué reciben la vacuna en aerosol y parenteral con
alfa = 0.05. beta = 0.1 y 90% de poder 8. El tamafio de la muestra se calculé para
permitir un 20% de él:_;andonq.‘ o

2x222 (1.96+ 1.28)2= 101

12




b) Metodos Para determmar la respuesta inmune humoral, los reciprocos

de los mulcs de NRP se transformaron. se calcularon los titulos medios

geome(rlcos (TMG) Las dlferenmas entre los titulos de anticuerpos entre grupos

fueron evaluados medlante Ia prueba de U de Mann-Whitney. Los porcentajes de

seroconversnon fueron valuados por medio de chi cuadrada. Para la inmunidad

e leogorov Sminov para evaluar normalidad en las

en cada grupo se compararon utilizando
Chi cuadrada : Los’ niveles’de:IFNy.se: compararon mediante t de Student. La

s:gnnf‘cancna esta Mo una p =< 0.05 para todos los analisis que

se Hevaron a cab Las varlables a ‘analizar incluyeron comparacion entre
cohortes de vacuna en aerosol contra vacuna subcutanea de: desarrollo de una
respuesta sérica detectable_ titulos de anticuerpos seroprotectores (NRP >120), IE

> 3.0, correlaciéon 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 Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Auténoma de México y el Comité de Etica del Instituto
Nacional de Salud POinca.‘ Se realizé un consentimiento informado de acuerdo a

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

©a———
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Al final del estudio se apllco la vacuna triple viral contra sarampién,

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

RECURSOS

Este estudio. ft‘.‘leb financ dor por el National Institute of Allergy and

Infectious Diseases;'(A;l:37127) Natlonal Insmute of Child Health and Human
Development (HDO‘I31 and H033698)~en el proyecto “Ontogeny of measles

immunity” y por Fogarty nternatlo nter enel “Programa de entrenamiento en

enfermedades mfecc:osas emergentes y re-emergentes
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RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 114 nlﬁos Clncuenta y nueve nlﬁos rembleron .
vacuna de sarampién por via aerosol y 55 por via subcuténea. La dlstrlbucnon por

género y caracteristicas antropomeétricas no mostraron dlferent:las estadistlcas

(Tabla 2).

Respuesta inmune celular

En ambos grupos se midid la respuesta celular antes y 12 semanas
después de la inmunizacion. El porcentaje de IE positivo (1E23) fue de 72% en los
nifios que recibieron aerosol y de 87% en los nifios del grupo de vacuna
subcutanea. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.06) (peder de la prueba < 80% para proporciones) (Fig.2). Sin embargo al
comparar la mediana del |E del grupo de aerosol de 4.51 (p 25-75 2.94 -7.83) con
la del grupo subcutaneo mediana 6.18 (p 25-75 3.90 - 10.87) si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, a favor de la via subcutanea (p = 0.02)
(poder de ia prueba 80% para medlas) (Fig. 3).

En aquellos n|nos de_quienes se obtuvieron suficientes MNSP, se midio la

produccuon de IFNy por Ias células T antes y después de la vacunacion, en 14

nifios del grupo aeroso y 13 del grupo subcutaneo. Los resultados no mostraron
duferenclas entre Ias medlas de los grupos (grupo aerosol: 5.93 + 3.18 pg/ml antes
y 116.68‘ +.76 pg/ml después de la vacunacion vs. grupo subcutaneo: 9.14 + 6.70
pg/ml antes y 97.1 + 65.5 pg/mi, después de |la vacunacion, p = 0.48) (poder de la

prueba 80%) (Fig. 4)




Respuesta inmune humoral
Los titulos medios geométricos mostraron diferencias signif‘cativas. En el

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

vacuna subcutanea 487 mUl (IC 95% 390-609) (p=0. 005) (Flg 5) El porcenta]e

0. 01) "Cuéndo' se excluyeron los” nifds que. no

mul (p 0 90)

de Ia mmumdad adaptatlva

Se anahzaron los TMG y su relacion con el IE en cada nifio, se encontraron 4
patrones de respuesta (tabla 3):
1) vaeles de anticuerpos protectores (>120 muUl) e [E posmvos (>3) en 82

nlnos (72% del total de ambos grupos): 40 (68%) en eI grupo de aerosol y

.47 (85%) del grupo subcutaneo. B

2) Nxveles de anticuerpos ausentes o no protectores (<1 20 mUI) con lE :
negatlvos (<3) en 8 nifnos (7% del total de ambos grupos). Todos recnbiéron
ta vacuna de sarampion en aerosol, 13.5% en el grupo aerésol y>0 en el

grupo subcutaneo.
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3) Niveles de ahticuerpos protectores (>120 mUIl) con IE negativos (<3) én 15
ninos (13% del total): 8 recibieron la vacuna en aerosol (13.5% dél g>ri;1po o
aércéo!) y 7 la vacuna subcutanea (13% de! grupo subcutaneo).

4) Ni\)eles de anticuerpos no protectores (<120 mUI) con IE positivos (>3) eyin 9

: nlﬁos (8% del total de ambos grupos): 6 recibieron la vacuna por via aerosol -
(10% de! grupo aerosol) y 3 por via subcutanea (5% del grupo subcuténeo) :

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

59 niflos (86%) en el grupo aerosol, y en 55 de 55 nifios (100%) en el gﬁiﬁo‘ de

vacuna subcutanea (p = 0.004).

Efectos temporalmente asociados a vacunacion
La tolerabilidad y seguridad de la vacuna de sarampion por arﬁbas vias, fue

evaluada comparando los registros obtenidos por las enfermeras que vlsntaron a

los nifos cada 3° dia por un periodo de 14; dnas Y al dla 30 después de.la

vacunacion. Los efectos temporalmente asocnados a vacunacxé (Febre. rmltls tos.

exantema, . diarrea, : artralg ™ mbos 'grupos
excepto hiperemia‘éoruu
grupo de aerosol (57%

lagnmeo se




DISCUSION

La respuesta inmune humoél en nifios que reciben la vacuna de sarampion
en aerosol ha sido demostrada en diversos estudios clinicos. Los porcentajes de
seroconversion varian de estudio a eétudio. pero en general se reporta de 40% a

100% 2740,

Respuesta inmune celular

El porcentaje de nifios en cada cohorte que desarrollo una respuesta
especifica de células T no fue significativamente diferente entre el grupo aerosol
(72%) y el grupo subcutaneo (87%), sin embargo el poder de la prueba fue menor
de 80% por o que probabiemente al aumentar el tamafno de la muestra se
hubieran detectado diferencias, ademas la mediana fue mayor en el grupo
subcutaneo. En estudios previos se ha reportado un 65% de respuestas
especificas de células T en nifios que reciben la vacuna de sarampion (Attenuvax
- cepa Moraten) a los 12 meses de edad %°. En el presente estudio, la
observacion de que 87% de‘lo’s nifios que recibieron la vacuna Edmonston-
Zagreb presentaron uriiarr Vresbﬁesta de proliferacién de células T especifica contra
sarampion represenfa el mayor porcentaje de respuesta inmune que ha sido
reportado después de »la’ iﬁmunizacién con sarampidn 47 98 50. 51. 54 ) 4 rajacion
entre la magnitﬁd de vla respuesta de proliferacion de células T especifica contra
sarampidn y la eficacia deyla vacuna de sarampion no se conoce. Sin embargo, la
deteccion de una respuesta inmune mediada por células en respuesta a

sarampion en 72% de los nifios de 12 meses de edad que recibieron la vacuna

Edmonston-Zagreb por la via aerosol es mayor que los estudios previos con otras

(7]
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vacunas de eficacia bien comprobada como Attenuvax, cuando:se da en forma

subcutanea 7 49,

Las concentraciones de IFN-y liberado. por células T
estimuladas con antigeno de sarampién in vitro no fueron diferentes cuando se
midid ésta citocina en un subgrupo de cada uno de los grupos para med:r Ia

inmunidad especifica de células T contra sarampion.

Respuesta inmune humoral

El porcentaje de seroconversién fue de 91% en el grupb»:ae osol, que.es

comparable con porcentajes previamente descmos 2al.; -aplicar a'vacuh'a de

sarampion en aerosol 2730, Sin embargo la seroconversion en ni ﬁos que se les

$71:120 a las 12




nifos que recibieron Ia vacuné en aerosol récibieron 10 veces la dosis
inmunizaﬁté. En contraste, Sabln reportd 100% de seroconversion en nifios de 12
meses qué rectbleron la vacuna en aerosol, pero estos nifios recibieron una dosis
de 10 * pfu por 0.1 ml de dosis inhalada con una dosis estimada retenida de 1,750

pfu 3°,

tnduccién de respuesta adaptativa a la vacuna de sarampién
Al realizar el analisis de los titulos de anticuerpos y su relacién con ef indice

de estimulacién se encontraron 4 patrones de respuesta inmunoldgica:

Primero; una respuesta de anticuerpos nula 0 no protectora, con respuesta

celular negativa. Esta respuesta se encontrdé en 9 nifos que corresponde al 8%

aparato para admmlstrar el aerosol se pudlera asegurar N fo as fidedigna la

apllcac:on de !a dosis (po ejemplo una Jermga de apllcacnon nasal que produzca

un aerosol Io suf‘cnentemente pequeﬁo para llegar a los alvéolos, disminuiria el

espacio muerto y la cantldad de blOlOgICO que se pierde por el aerosol). Otra

pos:bllldad es que sean necesarlas dosis mas altas del inmunogeno para obtener
una respuesta comparable a la administracion subcutanea.
Segundo; una respuesta humoral con titulos protectores de anticuerpos,

con respuesta celular negativa. Esta respuesta se encontré en 15 nifios que
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corresponde al 13% del total, de ‘los-cuales 7 recibieron la vacuna por via

subcuténea y otros 8 por via aerosol Este es un patrén de kespuesta que ha sido’

nticuerpos.;: Desafortunadamente’‘en el presente estudio, el

conclusiones de Ias dcferencxas encontradas en torno a la via de vacunacion.
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Cuarto respuesta de antlcuerpos protectora con respuesta celular posmva

Esta respuesta se encontré en 82 nlﬁos que corresponde al 72% del total Este

patron de respuesta sugn : ue se esté estnmulando tanto la respuesta Th1 como

la respuesta Th2 al ant eno vacunal, -en mayor propormén en eI “grupo

lnmune suendo la mas

se té en |la’ via aerosol. En un

or..via:aerosol induce células T

vacuna por via subcutane

Esta dlferenma puede ser. deblda a que la vacuna en aerosol es inhalada

aproxumadamente en un 25%, _porlo’ que la dos:s efecnva es menor, Es probable

que sea necesaria- una dosns mayor para mdpcnr una respuesta inmune

equivalente a la vacuna subcutanea.n
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Efectos temporalmente asociados a vacunacion
No se observaron diferencias en los efectos temporalmente asociados a la
vacunacion con la administracion de la vacuna por ambas vias, a excepcién de

hiperemia conjuntival y/o lagrimeo que fue mas frecuente en el grupo de vacuna

en aerosol. La mayor frecuencna de éste sintoma podrIa deberse al tipo de

aplicacién de la vacuna, que al apl carse en aeroso| por la proximidad a los ojos

almente fiebre, tos y exantema 28 30

ventajas’ principales en: aerosol podrian estar

encaminadas' a 'si es dtil para inmunizar a nifos menores dye 12 meses de edad en

donde la presencua de antlcuerpos pas 0s: no permite una adecuada respuesta

inmune al aplicar la vacuna por vla subcutén Esta pregunta esta siendo

explorada por nuestro grupo de |nvestlgaclén en; nu’ios de 9 meses de edad, en

quienes hay presencia de anticuerpos pasxvos maternos. La vacuna de sarampion
administrada por via aerosol puede tener ventajés practicas (vacunacion masiva,
evita uso de jeringa y aguja, disminuye el riesgo de infecciones adquiridas por

inyecciones) pero aun se necesita mayor evaluacion.
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En resumen, encontramos que la vacuna de sarampion administrada por
via aerosol es inmunogénica en la mayoria de los nifos, aun cuando en general
las respuestas fueron menores que aquellas producidas por la. vacunacién
subcutanea. Sin embargo, los patrones de inmunidad humorai y mediada por
céluilas que fueron observados, sugieren que las limitaciones en la
inmunogenicidad por la vacunacion con sarampion en aerosol, comparadas con la
vacunacion subcutanea podrian ser mejoradas ﬁor modificaciones técnicas, como

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

Demostramos por pnmera vez que la admnn tracnon por mucosas de la vacuna de

saramplon mduce celulas T CD4 es ¢ cxﬁc S _cgnlra saramplén. Este estudlo

provee e,v:den'ci’a‘ ue sugiere que la vacuna de saramy i6n de varus vnvos .

atenuados Edmon' o -Zaéreb pnéde indu\cf

inmumdad celular en.un mayor

porcentaje que ‘otras vacunas de saramplon r portadas en la’ ] teratura.
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CONCLUSIONES

f{ a vacuna de sarampién administrada por via aerosol induce respuestas

de células T y respuestas humorales en la mayoria de los nifios vacunados.
Se observaron 4 patrones de respuesta inmunoldgica, siendo uno de ellos
solo respuesta celular. La respuesta inmune celular es una herramienta UGtil para

evaluar la inmunogenicidad a las vacunas.

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

admlmstracxén en aerosol que la vi

Y subcptanea en nxﬁos de 12 meses de edad

plicada por la dc sns efectlva menor

‘Esta, menor.respuesta puede ser

que reclbe el grupo aerosol E P obable que se. necesarla una mayor dosus de

la vacuna admlnlstrada en aerosol para obtener equl alencua a la vacuna

subcutanea como dos s pn aria’ en.la respuesta i mmune.
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ANEXO 1
&Su hijo (a) estd participando en algun otro estudio de investigacion? SI . NO

DESARROLLO DE DEFENSAS CONTRA SARAMPIOV EN NINOS
1/07/00-1/08/01

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El Instituto Nacional de Salud Publica v los Servicios de Salud de Morelos junto con la
Universidad Nacional Auténoma de México estan realizando un trabajo con financiamiento
de Ia Universidad de Stanford. Estados Unidos para evaluar la vacuna contra el sarampion.
La vacuna que sera aplicada es la misma que se aplica por los servicios rutinarios y se
administrara por inyeccién subcutinea en ¢l brazo izquierdo o bien. por ¢l método de
aerosol (spray o rocio) sobre las mucosas de la nariz v garganta de su hijo. Cualquiera de
las dos formas de administracion de la vacuna ya han sido usadas con gran é€xito en otros
paises ¥ también en e! nuestro. El objetivo principal de éste trabajo es evaluar si la vacuna
en acrosol es tan efectiva como la inyectable para ayudar a erradicar ¢l sarampién de
Meéxico v de otros paises. La aplicacion de vacunas e¢n forma de aerosol tiene muchas
ventajas porque se evita la inyeccion y se pueden vacunar a muchos nifios a la vez.

Si usted decide que su hijo(a) participe en uste trabajo. el Instituto Nacional de Salud
Publica se encargara de:

- Realizar una evaluacién general de su estado de salud

- Se le aplicara en forma gratuita la vacuna triple viral que lo (a) protegera contra
el sarampion. las paperas y la rubdéola

- Recibira por escrito los resultados de los estudios que se le practiquen a su hijo =

- Conoceria su grupo sanguineo ¥ Rh

El estudio que se realizara en su hijo consiste en la aplicacién de la vacuna contra el
sarampiodn ya sea por medio de una inyeccion o por via aerosol y la toma de tres muestras
sanguineas de su bracito de aproximadamente una cucharada:

1) Momentos antes de aplicarle la vacuna
2) A los 3 meses después de haberle aplicado la vacuna
3) A los 12 meses después de haberle aplicado la vacuna

La primera muestra es indispensable para conocer ¢l nivel o nimero de anticuerpos de su
hijo(a) antes de aplicarle la vacuna y poder comparar los resultados con las muestras
posteriores. La segunda es para saber si ¢l organismo de su nifio(a) esta respondiendo
adecuadamente a la aplicacion de la vacuna y la tercera es para saber si su hijo quedoé
realmente protegido contra el surampion. El material que se utiliza ¢s nuevo y desechable,
exclusivo para cada nifo(a).

Si su hijo(a) participa en este trabajo. una enfermera altamente capacitada le hari a usted
algunas preguntas para conocer los antecedentes de salud de su hijo(a) y serd quien obtenga
ia muestra sanguinea.
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La vacuna contra el sarampidn es segura y en cualquiera de sus formas de aplicacién solo
produce algunas molestias leves (las normales de esta vacuna) tales como: malestar general,
dolor de cabeza. tos, calentura leve y en algunos casos pucde presentarse una ligera
erupcion en la piel que se quita sola y no ¢s contagiosa.

Algunas complicaciones que pueden surgir de la toma de sangre incluyen dolor temporal en
el lugar de la toma y desarrollo de un pequeiio moreton.

NOSOTROS NO PODEMOS GARANTIZAR NI PROMETER QUE USTED RECIBIRA
ALGUN BENEFICIO ADICIONAL ESPECIFICAMENTE DE ESTE ESTUDIO

Usted sera informado si surge algiin dato nuevo que pueda afectar la condicion de su hijo o
influya su desco 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 continuacién pueda ser dafiina para su hijo. que sea
neccsario tratamiento a su hijo que no se permita en el estudio, el cstudio se cancele u otras
razones administrativas.

Mientras participa en éste estudio no debe participar en otro proyecto de investigacion sin
Ia aprobacion de los investigadores de este estudio. Esto es para protegerlo de algun dafio
que pueda surgir de tomas extra de sangre. rayos X, interaccion con medicamentos o algo

semejante.

Su participacion en este trabajo ayudara 2 que nuestros nifios tengan mejores vacunas y una
mejor salud. Su alternativa es no participar. No recibira ninguna paga por su participacion
en éste estudio.

Toda la informacién que usted proporcione sobre la salud de su hijo(a) sera confidencial y
si usted lo desea podra retirarse de este estudio en ¢l momento que lo decida sin que ello
repercuta en la atencion 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 Rocio Islas
Romero al teléfono 3-11-01-11 Ext. 2510 en Cuernavaca Morelos de 9:00 a 18:00 hrs.

Todas las formas dc diagnéstico médico v tratamiento —sea rutinario o experimental-
involucra cierto riesgo. A pesar de todas las precauciones. su hijo puede desarrollar
complicaciones al participar en este estudio. Si estas complicaciones aparecen. los
investigadores lo orientaran para obtener tratamiento medico apropiado y le proveerdn
asistencia financiera para costos médicos adicionales u otros costos.

Los nifios como seres humanos ticnen derechos. Al participar en este trabajo usted como
padre o tutor debe hacer uso entre otros de los siguientes derechos:

1) Estar informado de la naturaleza y propoésito del wrabajo

2) Recibir una explicacién detallada de los procedimientos que se seguiran durante el
desarrollo de éste estudio y sobre cualquier medicamento utilizado

3) Recibir una descripcién de cualquier molestia o riesgo razonable que pudiera
presentarse
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4
5)
®
7)
$)

9

Recibir una explicacién de cualquier beneficio razonable que lo pudiera favorecer

Recibir informacién acerca de cualquier medida alternativa, asi como medicamentos

u otro tipo de tratamientos que pudieran ser utiles para ¢l menor, asi como de los
beneficios y riesgos relativos que conllevan

Ser informado de las opciones de tratamiento que estén disponibles. en caso de que

se presentaran complicaciones

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

Ser informado de que la participacion en este trabajo puede ser suspendida en
cualquier momento y sin detrimento o perjuicio para el menor

Que le sea dada una copia de esta forma de consentimiento firmada y fechada.

10) Que le sea dada la oportunidad de decidir acerca de su aceptacion o negativa a

participar en el estudio sin la intervencion de fuerza, fraude, mentira, presion,
coercion o influencia indebida sobre su decision.

Su firma indica que ha leido y comprendido ¢l contenido de esta carta, que ha hecho las
preguntas que usted considerd oportunas a los investigadores y le han sido respondidas
adecuadamente. esti de acuerdo en que su hijo participe con base en la informacion
recibida ¥ una copia de €ste consentimiento le ha sido proporcionada .

NOMBRE DEL NINO

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 T TESTIGO

Fecha de aprobacion: Fecha de vencimiento:
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TABLA 1

AUTOR PAIS ANO NO. DE EDLD ! % SERO-
PACIENTES | CONVERSION
Okuno Japoén 1960, 61, 65 TLi75/145 7m—4a 48 - 100
Rress EU =L T 30 5-7a 93
McCrumb =UC v {62 46 5—10a 93
Terskikh URES 1971 3.305 1-8 a 82 - 85
FSabi- 7 T México 1982 a8 12 —47 m 93 -100
Leabing México 1983 260 4-6 m 87
12-47 m 100

i Sabin Meéxico 1984 ] 143 12—-24 m 72 -100

{ Whittie Gambia 1984 51 4-6 m 94

j Sabin Brasil 1985 11 12-35m 100

* Torigoe Ghana 1986 230 I Sm-5a 59
Fdz. de Castro Mexico 1986 172 | 6-8 m 84
Khanum i Bangladesh | 1987 ] 340 4-6 m 35
Fdz. de Castro Meéxico | 1987 2087 4-6m 86
Ekune Nigeria 1989 60 4—-6m 86
Fdz. de Castro Meéxico 1980 27 8m~—15a 88
Fdz. de Castro Meéxico 1994 152 Escolares 16, 58, 86

i Dilraj Sudafrica 2000 992 5—-14a 84

\ Sepulveda Amor México 2002 562 6a 98.8

Tabla 1. Ensayos clinicos con vacuna de sarampion en aerosol.
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FIGURA 1

Figura 1. Diagrama del equipo utilizado para la administracion del aerosol.
De: Fernandez de Castro. La vacunacion contra el sarampion. Situacion en México

Y Américé. Bol Med Hosp. Infant Mex. 1990;47(7):449-461.
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TABLA 2

Via aerosol Via subcutanea )
n =59 n=55
Femenino 31 A 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 *~

-~ x?
** t de Student

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los grupos de vacuna en aerosol y

subcutanea. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.
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FIGURA 2
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Figura 2. Porcentaje de nifios con IE > 3 al antigeno de sarampién. El

porcentaje de nifflos con IE positivo fue mayor en el grupo subcutaneo después de

la vacunacion.
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FIGURA 3
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Figura 3. Mediana del IE en nifios que recibieron la vacuna de sarampién por

via aerosol o subcutanea. Se observan diferencias en la mediana del |E antes y
3 meses después de la vacunacion con sarampién. La linea representa el punto

de corte positivo (IE >3).
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FIGURA 4
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Figura 4. Media de la produccién de interfer6n gama por las células T en

resp ta a la de sar pién por via subcuténea o aerosol. Los

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

diferencias significativas entre ambos grupos.
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FIGURA S
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Figura 5. Titulos medios geométricos de anticuerpos anti-sarampién en
nifos que recibieron vacuna de sarampion por via aerosol y subcutanea. Se
observan diferencias en los titulos medios geométricos antes y 12 semanas
después de la vacunacion siendo mayores en ei grupo subcutaneo. La linea

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




TABLA 3

Grupo Grupo Total Respuesta Respuesta
aerosol subcutaneo (n) % celular humoral
n (%) () % IE>3 Tit. > 120

Patron 1 37 (63) 45 (82) 82 (72) Si Si
Patrén 2 8 (13.5) 0 8 (7) No No
Patron 3 8 (13.5) 7 (13) 15 (13) No Si
Patron 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 sarampién por via

aerosol y subcutanea.

La mayoria de los nifios presentd ambas respuestas,

aquellos que no presentaron ninguna respuesta fueron del grupo aerosol.
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TABLA 4

VIA AEROSOL

VIA SUBCUTANEA

n=59 n=55 P

# % # %
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
conjuntival y/o N
lagrimeo :
Diarrea 30 80 26 48 0.77
Artralgias [s] - 0

Tabla 4. Efectos colaterallersr',demla Vacuna de sarampioén por via aerosol y

subcutanea. No se observaron diferencias significativas entre los grupos excepto

por hiperemia conjuntival y lagrimeo, siendo mas frecuente en el grupo aerosol.
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