LA GAMMA GLOBULINA ANTIVARIOLICA EN LA PROFILAXIS
DE LA VIRUELA Y VACUNA

Dra. EMILIA NOGUERA y Prof. J. COLOMER SALA

Desde hace varios anos sc viene
planteando este problema por distin-
tos autores; unos se mucstran a favor
de suspender la vacunacion sistemd-
tica,' otros, mas conservadores, son de
opinidn contraria.?

Sin embargo, haciendo una rcvision
de bibliografia reciente sobre dicha
cuestion es facil valorar por un lado
la existencia de focos endémicos y por
otro, los peligros de epidemia que és-
tos encierran.

Segin el tercer * informe de la OMS
sobre erradicacion de la viruela, re-

dactado por el Comité de Expertos
(de la OMS en “Erradicacion de la
viruela”, noviembre de 1972), sabe-
mos que aungue el ndmero de paises
con viruela endémica ha disminuido
de forma importante desde 1967 (30
paises), gracias a los programas dc
erradicacion propucstos por dicho Or-
ganismo, a su aportacidn econdmica y
técnica y a la colaboracion de los go-
biernos de dichos paises, persisten to-
davia paises endémicos (fig. 1) con
capacidad epidémica grande, como ve-
remos a continuacion,

Cuapro I
INCIDENCIA DE LA VIRUELA POR CONTINENTES (1965-1972)

Contents 1965 10686 1967

AFRICA

Norie o -

Qeste y Centro 6253 74848 11069

Sury Eate 10 6949 6897 4 460
SUDAMERICA 3632 3665 4544
ASIA

Indonesia 56 359 35283 13478

Contnente 35199 35001 97 862
EUROPA 1 72 5
TOTAL 112143 92402 131418

“ El primero fuc publicado en 1964, El segundo en

1972

1968 1969 1870 190 (hasta cl 2
de mayo)

5488 479 64

55680 3126 3099 27318 9043

4375 7410 1795 19 -

17 350 17972 10081 2100 34

47414 25236 18 243 22664 13 407
2 22 176

80 209 54 223 33304 52098 23 660

1968.



Incidencia mundial de la viruela, 1967-1972
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Fig. 2. — Cusos de viruela por 100.000 habitantes (cstimados), 1972
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Cuapro 11

IMPORTACION DE VIRUELA EN EUROPA
Ano  Pais Origen Casos Transporte
1958 Alemania (Heidelberg) India 18 avion
1959 Alemania (Berlin) India 1 »
1959 Inglaterra 1 »
1959  Rusia 1 »
1960 Rusia (Mosct) India 46 »
1960  Inglaterra 1 »
1961 Alemania (Anshch) India 5 »
1961 Espafia (Madrid) India 17 »
1961 Inglaterra 3 »
1961 Rusia India 2 »
1961 Bélgica Congo 1 »
1961 Alemania (Diisseldorf) Liberia 5 »
1961 Alemania (Simmersbach) Pakistan 33 »
1961 Inglaterra Pakistan 2 »
1961 Inglaterra Pakistan 14 »
1962 Polonia India 32 mar
1962 Inglaterra (Bradford) Pakistan 14 avidn
1962 Inglaterra (Londres) Pakistan 4 »
1962 Inglaterra (Cardiff) Pakistan 47 »
1962 Inglaterra (Londres) Pakistan 1 »
1962 Inglaterra India 3 mar
1963 Alemania Oriental 1 avién
1963  Hungria desconocido 1 ?
1963 Polonia (Breslau) India 99 avién
1963 Suecia (Estocolmo) Indonesia 27 »
1963 Suiza Gabon 1 »
1965 Alemania Tanzania 1 »
1966 Inglaterra India 72 »
1967 Alemania India 1 »
1967 Checoslovaquia India 1 »
1967 Alemania India 1 »
1968 Inglaterra Pakistan 1 »
1968  Bélgica Congo 1 »
1968 Inglaterra Pakistdn 2 »
1970 Alemania (Meschede) Pakistan 20 »
1970 Dinamarca Afganistan 1 »
1970 Noruega Dinamarca 1 mar
1972 Yugoslavia Irak 175 autocar
1972 Alemania Yugoslavia 1 tren

En el cuadro 1 observamos que el
numero de casos de viruela notificados
en el periodo 1967-1971 se mantiene
alto, existiendo un aumento de un
42 % en los cuatro primeros mescs
del afio 1972, probablemente debido
a un mejor sistema de vigilancia. A
esto hay que aBadir que, si es cierto
que en 1967 se notificaron menos del

5 % de los casos, el nimero total de
casos en cse afio fue de 2,5 millones y
asimismo, se estima que en 1971 sélo
un tercio de los casos se declararon.’

Parece claro que desde que comen-
zaron los planes de erradicacion, la vi-
ruela estd disminuyendo de forma es-
pectacular.

Siguiendo la revisién efectuada por
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Cuapro 111
IMPORTACIONES DE VIRUELA EN 1972 (HASTA EL 25 DE ABRIL)

s o terrtorio Feghadels N de fnportado. Brote
‘Bangladcsh enero, febrero 2218 India no
Ceilan enero 1 Paquistan si
Irak desconocida 22 desconocido
Iran desconocida 2 desconocido
Republica Arabe Siria marzo 50 Irak si
Republica Federal de Alemania marzo 1 Yugoslavia si
Sudafrica febrero 1 Botswana si
Territorio francés de los Afares

y los Issas noviembre de 1971 102  Etiopia si
Uganda febrero, marzo 11 Sudan si
Yugoslavia MArzo 173 Irak si

Paises que han registrado '
importaciones y notificado i
£asos ‘

WHO 20499

Fig. 3. — Importaciones de viruela, vias de desplazamiento en 1972
(hasta ¢l 25 de abril)



52 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Mack (Boston, 1972), scgiin ALCAN-
TARA, la importacién de la viruela para
Europa en el perfodo 1958-1972, fue
de 41 casos de los 49 brotes epidémi-
cos que hubo (cuadro II, fig. 2).

Todos tenian certificado de vacuna-
cién internacional vélido.

Suponian un alto riesgo de conta-
gio, directo ¢ indirecto, en cuanto co-
menzaba el perfodo catarral y febril de
la enfermedad, obligando a adoptar
medidas sanitarias enérgicas, originan-
do a pesar de ello, pequefios brotes in-
trahospitalarios e interfamiliares con
alta mortalidad (25 %).

Por lo tanto, de todos estos datos
parece deducirse que, mientras exista
un foco endémico que mantenga con-
tactos con ¢l mundo exterior, debido

a la dificultad de controlar la cficacia .

de la vacuna, seguird siendo recomen-
dada la prictica sistemdtica de la va-
cunacién antivaridlica,

ES LA VACUNACION
ANTIVARIOLICA
UNA. PRACTICA INOCUA?

Pero la vacunacién antivariélica no
s6lo plantea el problema de su efecti-
vidad en relacién directa a su reac-
cidn local, sino que conlleva un riesgo,
no muy frecuente pero si grave, de
complicaciones.

Como dice el Comité de Expertos
de la OMS,* el virus puede transpor-
tarse con los dedos, provocando lesio-
nes de autoinoculacién. Puede produ-
cirsc una viremia pasajera, dando lu-
gar a una vaccinia generalizada. Se
pueden observar reacciones de hiper-
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sensibilidad, casos de eczema vaccina-
tum cuando se disemina el virus en una
piel eczematosa, o complicaciones més
graves como la vaccinia progresiva en
individuos con defectos inmunolégicos
congénitos o secundarios y la encefali-
tis postvacunal.

La frecuencia de cada una de estas
complicaciones varia de unos autores
a otros, de unos paises a otros.

Segin STIcKL (1968),° en una revi-
sién de los primovacunados en Bavie-
ra en el periodo 1956-1965, entre
1.224.870 personas, aunque los datos
son incompletos, se declararon 519
complicaciones postvacunales (relacién
de 1:2.282), de los que fallecieron
153 (relacién 1:8.003), lo que supone
el 29,60 % de las complicaciones (ex-
cluye por falta de datos, los casos com-
prendidos entre 1956-1961). De todas
cllas va a ser la afeccién del SNC la
de mayor letalidad (32 muertes de 94
€asos).

Sin embargo, los resultados de
una investigacién nacional llevada a
cabo en Estados Unidos, con refe-
rencia al afio 1963, segtn el articu-
lo del profesor MaTiLLA (1968)5
cuadro III, la frecuencia de las com-
plicaciones entre los primovacunados
es de 1:21.814, siendo para los reva-
cunados de 1:457.352. )

Aparecen como complicaciones mas
frecuentes la vacuna generalizada y la
infeccién accidental. Dejando a un la-
do los resultados tan dispares entre el
autor anteriormente sefialado y éste,
ambos coinciden en que la encefalitis
postvacunal se presenta como la prin-
cipal causa de muerte, ocurriendo con
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Cuapro IV
TOTAL VACUNADOS: 14.014.000
— primovacunados 6.239.000
— revacunados 7.775.000
 COMPLICACIONES 433
— primovacunaciones 286 (66 %)
— revacunaciones 17( 4 %)
— contactos recientes 86 (20 %)
Contactos Primovac. Revac. Total
Encefalitis postvacunal — 12 — 12
Vacuna necrosante — 7 2 9
Eczema vacunal 54 54 3 111
Vacuna generalizada 1 130 3 134
Infeccién accidental 22 85 8 llg
— — —_ 5

Otras complicaciones

"~ Frecuencia de las complicaciones:
-— primovacunacién
— revacunacion

1:457.352
1:21.814

una frecuencia casi constante entre los.
primovacunados.

Otros autores como LANE (1968),7
hablan de una frecuencia de encefali-
tis postvacunal para Estados Unidos
de 1:355.875. Mientras que NAN-
NING ¥ dice que en Holanda la rela-
cién seria de 1:4.000 eatre los primo-
vacunados y de 1:50.000 entre los re-
vacunados.

Asimismo, existen situaciones que
contraindican la préictica de la vacu-
nacién. Para GRAVELEAU y cols. (afio
1970) ° seran el eczema, o eczema de
algin miembro de la casa del vacuna-
do, cualquier enfermedad cutdnea en
evolucidn, el déficit de inmunoglobuli-
nas, las leucemias, afecciones malignas
en general, discrasias sanguineas gra-
ves y prolongadas, tratamientos con
inmunodepresores, con corticoides, ra-
dioterapia, antecedentes cerebrales de
cualquier indole. BASTIN y FROTTIER
(1968) 19 afiaden a lo anterior, las car-
diopatias y nefropatias severas. Mien-~

tras que el profesor ManDE ! cita co-
mo Unica contraindicacion el eczema
en evolucion.

La OMS 2 diferencia los criterios
que deben adoptarse seglin se trate de
una zona endémica o no endémica. En
el primer caso “el riesgo de contraer
la viruela excede, con mucho, del que
representan las complicaciones de la
vacunacién y, en consecuencia, no se
admite ninguna contraindicaciéon”. En
el segundo caso cita como contraindi-
caciones mas frecuentes, las apunta-
das anteriormente.

LA GAMMA GLOBULINA
ANTIVARIOLICA EN LA
PROFILAXIS DE LA
VIRUELA Y VACUNA

Una inmunidad bésica preexistente
podria disminuir la frecuencia de com-
plicaciones graves.

LANE y cols. (1969) en un estudio



54 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. LIII-N.- 231

~de las complicaciones por vacunacion éstas se producen con mayor frecuen-

| . . s .
antivaridlica en los Estados Unidos
(1968), llegan a la conclusién de que

cia en las primovacunaciones que en
las revacunaciones (cuadro IV).

Cuabro V

PRINCIPALES COMPLICACIONES PROVOCADAS POR LA VACUNACION
ANTIVARIOLICA EN LOS ESTADOS UNIDOS, CLASIFICADAS POR
DIAGNOSTICOS Y ANTECEDENTES DE VACUNACION (1968)®

Niumero de casos )
Edad Neo de _( defunciones entre paréntesis)
(arios) vacuna- L . .
ciones Encefalitis | Vaccinia Eczema
postvacunal| necrosum vaccinatum
Primovacunaciones
<1 614.000 4(3) 0 5
1-4 2.733.000 6 1 31
5-9 1.533.000 5(1) 1(1) 11
10-14 295.000 0 0 1
15-19 111.000 0 1(1) 2
20 + 288.000 1 2 7
Total 5.594.000, 16 (4) 5(2) 58°®
(todas las edades)
Revacunaciones
<1 0 0 0 0
1-4 478.000 0 0 1
59 1.643.000 0 1(1) 4
10-14 1.440.000 0 0 1
15-19 1.217.000 0 1 2
20 + 3.796.000 0 1(1) 0
Total 8.574.000 0 6(2) 8
| (todas las edades)
-
 Contactos
<1 0 0 -4
14 0 0 38(1)
5-9 0 0 8
10-14 0 0 0
15-19 0 0 1
20 + 0 0 9
Total 0 0 60 (1)
(todas las edades)
TOTAL GENERAL 14.168.000 16 (4) 11(4)" 126 (1)°

° Segun Lane, J. M., Ruben, F. L., Neff, J. M. y Millar, J. D. (1969) New

Engl. J. Med., 231, 201.

* Con inclusién de 1 caso de edad desconocida.
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Por otro lado, parece ser que en los
paises en los que se ha practicado la
vacunacién en los primeros meses de
vida, conociendo que la madre habia
sido previamente vacunada, disminuye
el porcentaje de complicaciones en
forma estadisticamente significativa, no
afectando los titulos de anticuerpos
que se obtienen.™

El hecho de una frecuencia alta de
complicaciones postvacunales compa-
réndola con la incidencia de la enfer-
medad en los paises no endémicos, los
retrasos inadecuados en la vacunacion,
la duda de la efectividad de la vacuna-
cion después de un contacto prolonga-
do con un paciente de viruela o en pe-
riodo de incubacidn, y la existencia de
cierto nimero de personas para las
que esté contraindicada la vacunacién,
han hecho necesario que, ya en la dé-
cada de los afios cincuenta, comenzara
el desarrollo de nuevos métodos para
la prevencién de la viruela, comple-
mentarios a la clasica vacunacién Jen-
neriana.’

Con este planteamiento, MARENNI-
Kova (1962) demuestra la alta activi-
dad especifica que posee la gammaglo-
bulina antivariélica de sueros de anima-
les hiperinmunizados cuando se utiliza
en animales de laboratorio, coincidien-
do con los resultados que se obtienen
al pasar a la experimentacién clinica.
Estudia una muestra de 42 contactos
con pacientes variolosos (diagnéstico
clinico confirmado por aislamiento di-
recto del virus). Ninguno de los 13 a
los que les administraron gammaglobu-
lina antivariélica (i.m. en dosis tnica
9 ml adulto, 6 ml nifio), desarroli$ la
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enfermedad. De los otros 29 contac-
tos, 13 desarrollaron la viruela, Aun-
que él mismo considera que se trata
de una muestra muy pequeha, apunta
ya el interés que puede tener la acti-
vidad profilactica de la gammaglobuli-
na hiperinmune antivaridlica.

Por su parte NANNING (1962) 16 en
una poblacidn de 106.674 reclutas
(exclusivamente hombres de 19-25
afios), habiendo excluido de ellos los
que presentaran mayor riesgo espera-
do de encefalitis postvacunal, los divi-
de en dos grupos al azar.

Al primer grupo (53.630) les inyec-
ta gammaglobulina antivarilica hu-
mana a la vez que son vacunados.

Al segundo grupo (53.044) les in-
yecta un placebo a la vez que se les
practica la vacunacidn.

La reduccion de la frecuencia de en-
cefalitis postvacunal es de un 29 %
utilizando una dosis de 2 ml de una
solucién al 16 % de gammaglobulina.

A partir de entonces, mayo de 1959,
la administraciéon de gammaglobulina
antivaridlica unida a la primovacuna-
cién, fue adoptada como préctica ru-
tinaria por el ejéreito holandés, y has-
ta mayo de 1961 en que habian sido
primovacunados 30.000 reclutas, sélo
una persona presentd encefalitis post-
vacunal.

Segin la OMS, su utilizacién reduce
la frecuencia de las complicaciones,
disminuye el riesgo de infeccién de los
contactos, confiere inmunidad pasiva
en aquellos casos de contraindicacién
de vacunacién cuando se encuentran
en situaciéon de riesgo de contagio.”

Joprrcy ® utilizando la gammagio-
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bulina combinada a la vacunacién re-
duce la frecuencia de viremia vacunal:

— Vacunacién aislada: frecuencia
de viremia vacunal 39,9 %.

— Vacunacién + gammaglobuli-
na: 1,6 % (2:128).

Dato importante, ya que, sin vire-
mia no hay postencefalitis ni eczema
vaccinatum ligado a diseminacién he-
matdgena de virus,

Sicmpre quc sc utiliza una iamuni-
zacién pasiva simultinea, queda la
duda de si ¢l efecto inmunizante de la
vacuna va a persistic. JOPPICH com-
prucba que a los dos o tres meses de
la primovacunacién, climinadas las in-
munoglobulinas administradas, el titu-
lo de neutralizacién era relativamente,
poco clevado. Revacunando una vez
transcurrido un periodo de tiempo en-
tre uno y dos afos, se produce un efec-
to rebote claro, quizd més importante
que cuando se procede a la vacunacion
sin proteceién pasiva, La debilitacién
incvitable de la primovacunacion que-
daria compensada con el efecto dc re-
bote de una revacunacién.

Las posibilidades tcrapéuticas dc cs-
ta gammaglobulina especifica viene
sicndo citada desde hace varios afos.

MAaRENNIKOVA (1962) ¥ Ja utiliza
para tratar dos pacientes variolosos en
¢l perfodo prodrémico. El curso de la
enfermedad fue leve, caracterizdndose
clinicamente como viruela sin exante-
ma uno dc ellos y forma varioloide el
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otro. La administra a otros dos pacien-
tes en el periodo de estado de la enfer-
medad, favoreciéndolo considerable-
mente, dando lugar a una mejoria evi-
dente del estado general y efecto fa-
vorable sobre las lesiones cutdneas,

JoprricH (1967) trata con éxito un
caso de complicacién cerebral®

CanbIaNI (1971) 21 habla de dos
casos de complicaciones postvacunales
tratados, con €xito, con inmunoglobu-
lina humana antivariélica.

Ante estos hechos expuestos decidi-
mos utilizar por primera vez en nues-
tro Departamento la administracién si-
multdnea de vacuna antivariblica y
gammablobulina humana antivarioli-
ca* en la primovacunacion.

Se vacundé durante el periodo sep-
tiembre - diciembre de 1972 una mues-
tra de 86 nifios.

La selecciéon de la muestra se hizo
Unicamente con un criterio de edad,
escogiendo los nifios comprendidos en-
tre 3 y 5 afios, por tratarse del grupo
que estadisticamente presenta mayor
tiesgo de complicaciones postvacunal.
(Siempre excluyendo las situaciones de
contraindicacién ya apuntadas.)

Se utiliz6 la vacuna antivariblica
purificada y liofilizada obtenida de la
piel de animales (ternera u oveja) in-
yectados con el virus de la vacuna
(cepa Elstres), fabricada segiin los mé-
todos elaborados por DoOsTAL y cols.,
perfeccionados posteriormente. La téc-
nica practicada fue por escarificacién
en la regién del M. Deltoides.

*  Agradecemos a LABORATORIOS HUBBER, S. A, las muestras facilitadas
de su especialidad GAMMA GLOBULINA HUBBER ANTIVARIOLICA para la

realizacién de este estudio.
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Dentro de las siguientes 24 horas,
se inyectd a todo el grupo escogido,
gammaglobulina antivariélica humana
por via intramuscular, administrando
32 mg/kg de peso en dosis lnica, es-
cogiendo siempre una zona lejana a la
localizacién de la vacuna antivaridlica
(regi6én deltoidea contraria o region
glatea externa).

Se pudo controlar a 73 de los casos
escogidos (el resto no acudié a la cita
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para control), comprobandose la apa-
ricién de una reaccion pustulosa local
entre los dias 10-14 de la vacunacion,
sin haber presentado, hasta la fecha
actual, ninguna complicacién clinica
postvacunal.

Coincidimos con los que, habiéndo-
se preocupado antcriormente dc esta
técnica la propugnan, sin que por la
cortedad de la muestra (86 casos) se
le conceda mayor valor estadistico.
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® Compoitos de esterilizacion de portadores, en hospitales, industrias de la alimentacion, etc.

ESQUEMA POSOLOGICO GENERAL

VIA INTRAVENQSA
M | VIA ORAL VIA IRTRAMUSCULAR] a3 ganm
Ry :

tiyaccaia doets 0 gm0

¥ 2cuchatadasdr 3cc. Y Vee s 125,250 m 250500 mg.
PREMATUROS Cadad hor « Bhoms 2 G
FRemaTUADS ade B el Bhom et  hais

FIroshundndeSee. | e =50 my-ly 12 guanany
s Bhaas ada 6 hnas eala 6 havay

Uedpu cala sy 2. cala Ao

e g
e

.
2 ciprute cata 8 hieas g oo Gnacas

ADULTDS

FOSFOCINA es un antibiotico eficaz, bactericida y atdxico, aun a las dogis terapéuticas mas elevadas, no
siendo afectado por la penicllinasa.

También es activo sobre bacterias Gram-nogativas (E. cofi, Proteus, Pseudomonas, Serratia, etc.).
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