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INTRODUCCION

A pesar de las mdltiples y periddicas campafias de vacy
acién que se han realizado hasta la fecha, EL SARAMPION

~ontinja cobrando muchas’ victimas en nuestro pais, especial-

En las naciones en desarrollo se observa una  letalidad
muy alta (6 @ 30%), por fanto comsfituye uno de los proble—
mas de salud mds importantes en Centroamérica. (1)

Desde el aislamiento del virus en 1954, y como conse-
cvencia la preparacién de la vacund antisarampionosa de virus
atenuado; se ha logrado ir perfeccionando la misma en cudn=
to a eficacia e inocuidad. (1,12).

Con el objeto de conocer el curso que sigue la respues-
ta inmunolégica inducida por la vacuna y estimulados por re-
portes de la literatura en los que se menciona que la inmuni-
‘dad contra el sarampidn (tTtulo de anticuerpos), baja durante
el primer afio después de la vacunacién (15,12,19); se in
vestigd la presencia de anticuerpos contra el sarampién en 47
nifios de ambos sexos, un afo después de haber recibido la va
cuna, a través del método de ELISA.

Se obtuvo como resultado que un 89.4% (42 casos), pre
senfaron anficuerpos protectores conira el sarampion y un -~
10.6% (5 casos) no; evidenciando para este grupo que la in
munidad conferida por la vacuna es demostrable en un buen
porcentaje de casos, un afio después de su aplicacion.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El sarampién constituye uno de los problemas de salud
mds importantes en Centroamérica; su impacto se puede medir
desde un punto de vista médico y socio-econdmico. (1, 6,
2013, 16).

Fue un gran adelanto la elaboracién de la vacuna anti-
sarampionosa de virus atenuados, la que confiere inmunidad -
eficaz contra la enfermedad; pero mds provechoso ha sido el
descubrimiento de pruebas seroldgicas, que nos permiten de
una manera adecuada evaluar la inmunidad. (1)

Ha sido objeto de muchos estudios, la evaluacion de
la inmunidad conferida por la vacuna (4, 6, 12,16, 19), al-
gunos de los cuales nos reportan que la misma, expresada er
titulacién de anticuerpos, baja durante el primer afic despué
de lo aplicacién de la vacuna. (12, 15, 19).

Interesados en conocer el curso inmunolégico que sigu
la respuesta a la vacuna, decidimos estudiar un grupo de 4.
nifics que hubieran cumplido un afio de haber recibido la va:
cuna, determinando la presencic de anticuerpos antisarampio:
nosos por medio del método de ELISA.

Se utilizaron Gnicamente nifios vacunados arriba de lo
15 meses de edad, para garantizar que un mayor porcentaje
de los mismos se hubieran seroconvertide a la vacuna; desca
tando nifios revacunados.



REVISION BIBLIOGRAFICA

El sarampidn es un problema de alta prioridad en salud
poblica, sobre todo en paises en desarrollo, Su impacto se
puede medir desde un punto de vista médico y socio-econémi-
co. En Guatemala, la tasa de mortalidad por sarampién siem
pre ha sido elevada durante los diez afios antes de las campa
figs de vacunacion contra el sarampion (C.,V.C.S.) y ocupé el
primer lugar en 1971 dentro de las tasas de 23 pafses de las
Américas. FEn el mismo afio la enfermedad era la tercera cay
sa de defunciones en Guatemala para todas las edades, y es-
pecificamente para el grupo de 1 a 4 afios de edad. (6, 12,
8, 16). '

_ Dicha enfermedad continia cobrando muchas victimas en
nuestro medio y su morbilidad expone al enfermo a gravesries
gos, como la desnutricién severa, con la cual existe una in-
teraccién sinergética y a complicaciones respiratorias, gastroin
testinales y neurolégicas. En cuanto al dafio socio-econdmi-
co, importa mencionar la incapacidad producida por el saram
pién, las secuelas neurolégicas y el trastorno en el desarrollo
fisico y mental de los sobrevivientes, ‘sin olvidar el sufrimien=

to humano. (6,12, 13, 16).

El sarampidn es un padecimiento que se remonta hasta
los tiempos antiguos, donde se hicieron las primeras descripcio
nes de la enfermedad, que en ese entonces se confundia con
otros padecimientos. Las primeras epidemias de que se tiene
conocimiento fueron descritas por algunos historiadores durante
lo conquista de América, quienes observaron la alta suscepti-
bilidad y mortalidad de la poblacién indoamericana, asi como
el efectc devastador del sarampidén sobre la poblacidn. 1,12)



cas confiables para aislar e identificar el virus del sarampi 6n
y pruebas serol dgicas de neutralizacién y hemaglutinacion que
ofrecen métodos adecuados para evaluar la inmunidad, (1)

La vacuna viva de sarampidn estimula la produccidn de
‘nterferon en nifios no inmunes y s€ presenta en cantidades de
tectables del sexto al onceavo dfas después de la  inmuniza-
cién. La actividad sistemdtica antivitica del interferén asi
producido protege al nifio del sarampién, es decir inhibe o ate
nda los sintomas clinicos del sarampién cuando se adminisira
la vacuna poco fiempo después de la exposicién a la  infec—
cién con el virus natural. Este fipo de proteccién debida al
s terferon, ocurre antes de detectar anticuerpos contra el sa-
rampion. (1)

La proteccién conferida por la vacuna de virus vivos a-
tenvados de sarampidn, es mediada por la inmunidad Humoral
y la primaria respuesta de anticuerpos en pacientes que ad-
quieren la infeccidn, se caracteriza por la temprana aparicior
de especificos 195 anficuerpos de IgM y la secundaria respues

fa por 7S anticuerpos de 1gG. (11)

Se hace necesario definir el estado en el cual el nifi
e inmunoldgicamente sensibilizado, pero no desarrolla inmun
dad coniro la enfermedad, y el cual se denomina "inadecuad:
inmunidad". (4) Situacién en la que se encuenfran mucho
de los nifios inmunizados, los que a pesar de haber recibid
lo vacuna sufren posteriormente la enfermedad; y es por ell
que o pesar de que el ministerio de salud piblica viene impt
sando campafias de vacunacién a nivel nacional desde 1972
todavia encontramos altas tasas de morbi-mortalidad por sara

pion. (13, 14, 16).

Queda bien claro entonces que todos aquellos que no ¢



quirieron o que perdieron su inmunidad congénita, los que no
han padecido la enfermedad, los que no han adquirido protec-
cién inmunitaria artificial o los que sufrieron de inadecuada
inmunidad, son susceptibles al virus del sarampidon. (1)

Todo lo anterior ha motivado a que se investigue con—
cienzudamente, los diferentes aspectos inmunoldgicos relacio-
nados con la aplicacién de la vacuna antisarampionosa; y son
varios los estudios que se han realizado hasta la fecha en ese
sentido, empleando numerosas técnicas, entre las mds recien-
tes la técnica inmuno-enzimdtica en fase sélida (ELISA), la
que ha probado su eficacia. (3, 17).

Entre los trabajos mds recientes podemos mencionar los
siguientes:  F. L. Black, et al. (4) reporta el estudio serold-
gico de 79 nifos brazilefios, que por su corta edad, no desa-
rrollaron niveles protectores de anticuerpos luego de la inmu-
nizacién contra el sarampidén y quienes fueron revacunados,
Llama la atencién la alusién que se hace, de que aproxima-
damente afio y medio después de la revacunacion, el 46% de
los nifios que no han sufride la infeccién, mantienen muy ba-
jos niveles de anticuerpos neutralizantes, no medibles por los
titulos de inhibicién de la hemaglutinacion.

M. Dianne Murphy, et al. reporta un estudio en el cual
no encontré diferencia significativa en los titulos de anticuer-
pos conferidos por la vacuna contra el sarampidn, medidos por
medio de el método de ELISA, en dos grupos de nifios. 300
que fueron vacunados al tiempo acostumbrado (15 meses) y 302
nifios que fueron vacunados a los 10 meses o antes y revacuna
dos a los 15 meses o después, haciendo énfasis en la impor-
tancia de la revacunacién en este segundo grupo. (17).

David W, Reynolds, et al. (19) muesira en su estu dio
que 7 de 12 nifios inmunizados antes de los 12 meses de edad,
presentaron respuesfa anamnésica de anticuerpos a la Igvacung,
cién contra el sarampidn a pesar de la ausencia previa de &=
tos a la medicién por inhibicién de la hemagluﬁnqc.:uon; im-
plicando que niveles muy bajos en el titulo de.: an’rLcue.rpos no
representa falta de inmunidad. Hace referencli asi mismo @
un trabajo de Krugman, en el que 12 de 57 nifios esfudu?dos,
presenfaban las mismas caracteristicas anteriormente descritas.

Se ha comprobado que las titulaciones de anicu?rpos.dii
minuyen algo mds rdpidamente en pob’laciones institucionaliza
das y supuestamente aisladas. También se ha demostrado que
una declinacién en la titulacién posvacunatoria, hasta llegar
a niveles muy bajos, no significa necesar?am’enfe falta de pro
teccidn, ya que una rdpida respuesta anamnesica en tales ca-
sos puede hacer frente de manera adecuada a una infeccion
natural. (12, 15, 19)

Debemos notar asi mismo que las persistentes titulaciones
elevadas que se pueden observar, pueden estar relacionadas
con el efecto de refuerzo que produce haberse expuesto al =
virus de tipo salvaje que existe en el medio ambiente. (15)

Existen en Guatemala varios estudios realizades por me-
dio del método de ELISA, tendientes a evaluar la respuesta in
munoldgica inducida por la vacuna antisarampionosa, entre Igs
que se puede mencionar: primero, el irabajo del Dr. Garcia
Mendoza (trabajo de tesis) quien en 46 nifios, pacientes en
control del centro de salud del municipio de Palencia d‘epar’ra_
mento de Guatemala, encontrd un falle en la proteccion con
ferida por la vacuna en 21.8%, el cual fue realizado en va-
rios grupos etareos. (6) Segundo, el del Dr. Mendoza Rami
rez (trabojc de fesis) quien en 47 nifios vacunados antes del




afio de edad en la zona rural de Santa Catarina Mita depar-
tamento de Jutiapa, enconfrd como resultado, que el 5 31.9%
de los nifios no respondieron a la vacuna (16). Tercero, el
estudio del Dr, Lorenzana Calderdn (trabajo de tesis) e;1 el
que se evalda la respuesta inmunoldgica a la vacuna un mes
luego de administrada la misma, en nifios de 15 meses de -

?]daét)iu De 46 nifios estudiados, 19.5% no tuvieron respuesta,

10

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 47 nifios de ambos sexos comprendidos en
tre los 2 y 3 afios de edad, seleccionados de un Centro de Sa
lud a nivel urbano. Todos provenientes de un ambiente socio
—econdmico y cultural similar; quienes llenaban los requisitos
de buena salud y nutricién adecuada, descartando ademds que
hubieran sufrido infeccidn sarampionosa clinica. A través de
revisar el carnet de vacunacién se verificd que la vacuna an-
tisarampionosa se les habia aplicado entre los 15 y los 24 me-
ses de edad, y que hubieran cumplido de 12 a 15 meses de
haber recibido la vacuna,

Con previa autorizacién materna se les tomé la muestra

-sanguinea por venopuncién (3 cc.), para posteriormente sepa-

rar el suero de cada paciente, centrifugando la muestra a
4,000 rpm durante 5 minutos y depositando luego el suero en
un- frasco sin anticoagulante; conservéndolo a -20° C, hasta
el momento de su andlisis en el laboratorio Multidisciplinario
de la Facultad de Ciencios Médicas de la Universidad de San
Carlos de Guatemala,

Se investigd la presencia de anticuerpos antisarampiono—
sos en el suero, utilizando la técnica IMMUNO EN Z 1 MATICA
EN FASE SOLIDA (ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT AS-
SAY, ELISA), cuyos reactivos disiribuye la casa farmacéuti
ca HOECHST,

La evaluacién se efectué visualmente y se detecté cuan
fitativamente en base a diluciones 1:44, la presencia de anti
cuerpos contra el sarampién en el suero correspondiente.

11




TECNICA DE ENZYME-LINKED INMUNOSORBENT ASSAY
(ELISA)
(3, 12)
Di{u?r el suero del paciente 1:11 con Buffer de dilu-
cidén, (1 gota de suero mds 10 gotas de Buffer)

C_o]ocrfr en cada pozo Q.15 ml. (3 gotas) de Buffer de
dilucién y agregar 1 gota del suero diluido.

3. Incubar a 37° C. en cdmara himeda durante una hora,

4. Drenar por inversién,

5. Poner en cada pozo 0.05 ml. (I gota) de 1:65 conjuga
do anti-lgG humana mds Fosfatasa alcalina. m

6. Incubar durante una hora en cdmara himeda.

7. Drenar por inversién,

8. Lavar tres veces con solucién de lavado (0.2 ml, en ca

da pozo),

Pa Pc?ner en cada pozo substratc de Fosfaiasa alcaling
mi.

0.1

10,
de 45 minutos.

11.  Poner 0,05 ml. (I gota)de solucién Stopping en cada POZO .

12

Incubar 45 minutes a temperatura ambiente y leer antes

FUNDAMENTOS DEL EXPERIMENTO

El método de ELISA inmuno-enzimdtico coloreado, estd
basado en una reaccién que se torna amarillo verdosa cuando
es positiva y decolorada cuando es negativa. El Kit usado
es de la casa Boheringen Comercial, el cual frae 96 pozos,
48 pozos positivos, alineados con 48 negativos. La colora—
cién amarillo verdoso se explica de la manera siguiente:

En las paredes interiores de poliester de los 48 pozos
positivos, vienen incrustados los virus del sarampién, a todos
jos pozos se les agrega el suero de los pacientes a investi—
gar. Los sueros de los pacientes que han recibido la vacuna
contra el sarampién y que ha sido efectiva, tendrdn anticuer-
pos del tipo IgG contra el virus del sarampion.

Las inmunoglobulinas tipo IgG se unen al virus del sa-
rampién en sus determinantes antigénicos especificos, como se
esquematiza en la figura No. 1.

Luego se lavan los 96 pozos con solucién de lavado 3
veces por inversion, con el propésito de eliminar toda la in-
munoglobulina que no esté unida al virus del sarampidn.

Posteriormente se agrega un ;:ompleio de IgG anti-huma
na conjugada con la enzima Fosfatasa alcalina (F.A.). Esta
IgG anti-humana que estd conjugada con esta enzima se une
a la 1gG del suero del pacienie, (que a su vez estd unida al
virus del sarampidn) en su fraccién Fc como se muestra en la
figura No. 2.

Luego se lava 3 veces para eliminar toda la 1gG conju

S




gada que no esté unida a la IgG del paciente. Posteriormen

te se agrega un substrato para la enzima F. A. y que consiste

en esteres de fosfatos,

De tal manera que la F. A, que actuard sobre st subs-
trato s6lo estard presente en los pozos donde exista el comple
jo virus del sarampion, IgG del paciente e igG con;uqua.
La enzima F, A. al actuar sobre los esteres de fosfatos produ=
ce compuestos coloreados de amarilio verdeso, que demuestra
la existencia de la IgG del paciente contra el sarqmp'uon, y
por lo tanto la positividad de la muesira,
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CUADRO No. 1

CONTRA EL SARAMPION EN 4 )S
VACUNADOS HACE UN ANO

F{ESULTADO No. %

POSITIVOS 42 89.4
E\IEGATIVOS 5 10.6
‘ TOTAL 47 100

lacién de datos.

FUENTE: Boletas de recopi

CUADRO No. 2

RELACION ENTRE SEXO Y RESULTADO DE LA
DETERMINACION DE AN TICUERPOS CONTRA
EL SARAMPION

RESULTADO DE LA DETERMINACION DE AN TICUERPOS
7 NINOS QUE FUERON

Lt
MASCULING | FEMENINO |  TOTAL j

No. % No.

%

\ RESULTADO

No. %
\ POSITIVOS 23 48,9 19 40.5 A2 89.4
\ NEGATIVOS 3 6.4 2 4,2 5 10.6

F TOTAL 26 | 55.3 \ 21 44,7 | 47

FUENTE: Boletos de recoPilacién de datos.
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CUADRO No, 3

RELACION ENTRE EDAD DE APLICACION DE LA VACUNA,
SEX O Y RESULTADO DE:LA DETERMINACION DE ANT|—
CUERPOS ANTISARAMPION OSOS

EDAD DE POSITIVOS NEGATIVOS
APL&%AELON _MASCULINO | FEMENINO | MASCULINOG | FEMENINO
| VACUNA No. % | No, | % No. % Ne. | %
S I5ta 18%m (%@ §ol7 74 1 N 58 2 66,6 | 1 50
18 a 21 m 3 13 4 | 2 1 50
21 a 24 m 2 |3 13 4 21 1 33.3
TOTAL 23 | 100 19 | 100 3 100 2 | 100

FUENTE: Boletas de recopilacién de datos,

* Se incluyen en este grupo los que tengan 18

meses cumplidos; los que tengan 18 meses
I dia se incluyen en el intervalo siguiente y
. asi sucesivamente.

—_ - . -
’-' CUADRO No. 4

; - O LUEGO DE LA
RELACION ENTRE TIEMPO TRANSCURRID
APLICACION DE LA VACUNA, SEXO Y RESULTADO DE L(/;S
DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTISARAMPIONCOS

_
TIEMPO TRANS POSITIVOS NEGATIVOS
ngR‘%OE LUE; MASCULINO | FEMENING | MASCULINO | FEMENINO
II;ELE CAA\?ASLTN-A No. % No. % No. % No. %
N 12além * 1 48 8 42 ] 33.3
) 13al4m 4 17 3 16 ] 33.3
14015 m 8 35 8 42 1 33.3 2 100
TOTAL 23 | 100 19 100 3 |100 5 100

FUENTE: Boletas de recopilacién de datos.

i 13 me-

*  Se incluyen en este intervalo los que fer;g:g -
ses cumplidoes; los que fengan 13 meses fa, se ;.__
cluyen en el intervalo siguiente y asi sucesivamente.




ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Reportes de la literatura mundial dicen que id inmunidad
confra el sarampion (titulo de anticuerpos), baja durante el
primer afio después de. lo vacunacién. (12, 15,19

En el presente estudio de 47 nifios de ambos sexos, quie
nes habfan cumplido un afio de haber recibide la vacumes;
89.4% (42 casos) tienen #itulacién de anficuerpos protectores
contra el sarampién, mieniras que 10.6% (5 cdsos) no.  (ver
cuadro No. 1)

El cuadro No, 2 muesird que de los 47 nifios, 26 (55:3
%) son del sexo mosculino y 2l (44,7%) son del sexo femeni=
no., De los casos con ritulacién negativa, 3 son del sexo mas
culino y 2 del sexo femenino.

Analizando los anteriores resultados en este grupo de es
tudio, un buen porcenfaje de cdsos (89.,4%) presentan ritula=
cién positiva; no evidenciando por lo tanto que hubiera suce
dido un descenso en la titulacion de anticuerpos; sino por el
contrario, una buena respuesta A la vacuna demostrableun afio
luego de su aplicacion. No se descarta la posibilidad que al
gunos de ellos hubieran tenido contacfo con el virus saivaje @
pesar de su historia negativa de infeccién sarampionosa clini=
ca. No existen implicaciones significativas en cuanto al se-
xo de los nifios.

El cuadro No. 3 relaciona fa edad de c,nplicacién de la
vacuna, el sexo y el resultado de la determinacién de anti=
cuerpos antisarampionosos. Indica que el mayor porcentaje de
nifios, tonto del sexc masculino (74%), como del sexo feme=
nino (58%), de los que resultaron positivos; recibieron la va




cuna enfre los 15 y los 18 meses de edad, proporcién que se
mantiene en los nifios con fitulacién negativa, pues tanto del
sexo masculino (66.6%), como del sexo femenino (50%); el
mayor porcentaje fambién fue vacunado en este rango de tiem

PO

Lo anterior indica que no existe una relacidn significati
va entre el resultado de la titulacién y la edad a la que se
aplicé la vacuna. Y confirma que la vacunacién arriba  de
los 15 meses de edad, proporciona un mayor porcentaje de ni
fios seroconvertidos, independientemente del sexo. a

El' cuadro No. 4 relaciona el tiempo tronscurrido fuego
de la aplicacidn de la vacuna, el resultado de la determina-=
cién de anticuerpos y el sexo. El mayor porcentaje de casos
positivos; sexo masculino (48%) y sexo femeninc (42%), te-
nian de 12 a 13 meses de haber recibido la vacuna; mieniras
que los casos negativos en cuanto al sexo masculino, mantie=
nen una distribucion regular; pero los cosos femeninos (2) se
concentran en el intervalo de 14 a 15 meses, Ilamando la a-
tencidon este dato.

En aspectos generales no parece existir relacién signifi=
cativa entre el tiempo franscurrido luego de la aplicacién de
la vacuna y el resultado de la determinacién de anticuerpos
antisarampionosos .,

24

CONCLUSIONES

De los 47 nifios de ambos sexos, a los que se les inves-
tigd la presencia de anticuerpos antisarampionosos un afio
después de haber recibido la vacuna; 89.4% (420 cOs0s)
presenfaron titulos protectores, mientras que 10.6% (5
casos) fallaron en tener titulos de anticuerpos protecto-

res.

El presente estudio demuestra que para el grupo de ni=
fios investigados, el buen porcentaje (89.4%) de sueros
positives; NO evidencia que hubiera sucedido un- des=
censo o pérdida en la titulacidn protectora de anticuer-

pos .

El buen porcentaje de nifios seroconvertidos a la vacuna
(89.4%), demuestra que la vacuna aplicada arriba  de
los 15 meses de edad, obtiene mayor porcentaje de efi-

cacia.

25
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RECOMENDACIONES

Revacunar a los 5 nifios que en este estudio, no presen
taron titulacién de anticuerpos profecfores contra el sa=
rampion.

Promover estudios tanto @ nivel urbano como rural, que
nos permitan conocer mds sobre la respuesta  inmunoldgica
inducida por la vacuna antisarampionosd .

Aplicar la vacuna antisarampionosa a los 15 meses de
edad, en la medida que las condiciones asi lo  permi=

fan.




RESUMEN

El sarampion es und enfermedad que aun causd morbi=
mortalidad importante en los nifios de Guatemala, o pesar de
que la vacuna conira dicha enfermedad es baratd 'y segurd pa
ra conferir :nmunidad contra lo misma.

Reporfes anferiores en nuestro pais sobre la proteccion =
que confiere la vacuna, van del 20 al 30% de fallo en la
misma; y reportes de la literatura mundial, dicen que la in-
munidad contra esid enfermedad, baja después de 1 afio de ha
ber recibido la vacuna, lo cual fue el motivo de la presente
investigacion.

£l método de laboratorio para determinar anticuerpos con
o el sarampion, fue el método inmuno=enzimdfico ELISA.

Los resultados fueron de un fallo de 10.6% , lo cual no
se habfa reportado en anterjores estudios, por lo que creemos
que no disminuye el tftulo de anticuerpos 1 ofic después de
ja vacunacién.

“
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