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Inmunizacion contra la rubéola

Por el Dr.:

zusravo Kovri®

La rubéola es una enfermedad infec-
tocontagiosa que se prescila en forma
de epidemia peridgdica v qgue desde el
punto de vista elinico carece de impor-
taneiaz. La misma adguiere gran interés a
partir de la obzervacion hecha por Greeg
en 19410 de los primeros cazos de ano-
malias congénitas en recién nacidos de
madres que habian padecido la enfer-
medad durante los meses iniciales de la
sestacion. Comenzaron entonces a apa-
recer los informes relacionados con el
sindrome de la rubéola congénita y se
acumularon gran nimero de estudios
epidemiolégicos v eclinicos.

Fueron Weller v Newae en 1961 w
Parkman et al, en el mismo ano® los
que trabajando independientemente lo-
sraron aislar el virus de la rubéola en
cultive de tejidos. Ezte hecho de tras-
cendental importancia permitié que de
inmediato se iniciaran trabajos con vista
a la ecaracterizacion hiolégica del agente
v a la bisqueda de mejores métodos de
aislamiento v diagnéstico. En 1964 =c
produjo una epidemia de rubéola que
afectd a varvios paises del mundo, en
particular a los Estados Unidos de Nor-
teamérica en donde se caleulé que mis
de 20,020 nifios nacieron con afecciones
congénitas debido a la infeceién mater-
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na durante el embarazo. El Departamen-
to de Salud, Educacion v Bienestar es-
tima el costo de esta epidemia en 840
millones de délares v sefialé que en un
periodo de 10 aios los costos por rubéo-
la pudicran alcanzar cifras cotee 1,000
v 2,000 millones de délares.”

Estoz datos, unidos al sufrimiento hu-
mano que  conlleva ec:ta  enfermedad
plantearon la urgente necesidad de con-
tar con una vacuna eficaz e inocua, Por
otro lado, en un trabajo reciente, Plor-
Ein ha senalado la posibilidad de gque
el virus de la rubéola se mantenga largo
tiempo en el organismo de la mujer ¥
que pueda afectar no s6lo el embarazo
durante el cual se produce la infeccidn,
sino inclusive embarazos sucesivos.' Este
hecho plantea una inedgnita que nos
debe hacer trabajar con mavor intensi-
dad en el conocimiento de ezte wvirus,
de sus caracteristicas hioldgicas v de su
poder teratogénico.

La vacunacién contra la rubéola re-
presenta un modo de inmunizacién par-
ticularmente original, pues se trata de
la primera vacuna que realiza la pre-
veneion de un eierto niimero de malfor-
maciones eongénitas y por otro lado.
constituye un maodo de prevencién in-
directa poco usual en Medicina, ya que
#¢ inmuniza a la madre, con el fin de
obtener la proteccién del embriéon con-
tra la infeceién rubedlica teratogénica.
en el eurso del embarazo.



Caracteristicus gque debe tener una
vacuna aniireabealica ideal :

v Peterminar inmunidad en un alto
porcentaje de vacunados,

21 Determinae inmunidad  de larga
duracion,

31 Baja eliminacidn v poca conlagio
sHlid el virns vacunal,

beoue el virns vacunal no afecte al
leto.

I I'Il'.{ﬂ RS e ras i 'I'I-.'i ferpdees

En la actualidad exizten en los Fsia-

doz U

n i
cencia de expedicion v que se adminis.
tran por via parenteral, éstas son:

dos tres vaeunas e 8

La vacuna producida por la cepa Cen-
dehil desarrollada por Pectermans v
Huygelen en 19677 constituida por un
virus pasado 4 veces por eélulas de ri-
fidn de mono verde africano v atenuado
mediante 53 pases por eélulas de enlni-
vo primario de rindn de conejo.

La vacuna producida con la cepa
HPY dezarvollada pror Urr_w-r_ Pavlemean
v Panos en 1966° constituida por un vi-
rus atenuado mediante 77 pases por eé
lulaz de rindn de mono verde africana.
De esta cepa se han olitenido dos vaen-
naz: la HPV 77 de 5 con 5 pases adicio-
nales por células de embrion de pito ¥
la HPV 77 DK con 12 pases adicionales
por eclulas de vindgn de [err.

(hra vacuna gue tiene licencia de ex.
pedicion en Franeia e Inglaterea es 1
producida con Ia cepa RA 2773, desa.
rrollada en EE.UUL por Plotkin® cons.

titwida por un virus atenuado m nte
pases seriados en edlulas di les (e
origen humano (W1 381, Esta vacuo
s administra por vi

intranazal p
ha mantenido la capacidad de infectar
por via natural. aungue se puede ad-
miniztrar por via subentinea con  los

10wl

mi=tmos resultados. No tiene lHeeneia de
expedicion o KE. UL, Los resultados
"f"ll""i‘i"i‘ coll esla viacug, i.".l"llﬂ!:L ]h'.'!'
fa insufi-

recen alentadores son today

mtes va que es oa partiv de 19700 gque
s comienga a vsar v osolomente hemos
recibido wn informe de la misma®™ por
lo que los datos v experieneias que =e-
nalaremos  en este trabajo serin refe-
vidos a las vaconas producidas eon Jas

dehill v HPY 77,

Y [ [
{nrneteristicas e lo inmuerridod :

Fu lo: vaenunados con cualguiera de
las wvacunas existentes, se produce un
i o 9T e seroeonversion. durando
la inmunidad por lo menoz 5 afios v
aungue la misma parece de larga dura.
cién. s6lo podrd determinarse este hecho

por la ohzervacion prolongada,

La enfermedad natural va seguida de
una caida gradual del nivel de anticuer
pos. las reexposiciones al virus se acom-

pafnan de una respuesta inmunitaria de

reactivacida lo cual parece determinar

un annmente de la resisteneia al i

=z

la bmn

awl posvaconal podiera evo-

lecionar en la mizma forma,
Tovmuniddaed cosmnnal:

La electividid e L inmunidad  co-
munal comao meétado de proteccion para
les imdividuos suseeptibles ha sido com-
probada ca otvas enfermedades virales,
en particular en la poliomiclitis ante-
rior aguda. En rubdéola s¢ hizo en EE.
UL wna evaluacian del método darante
condiciones epidémicas""

il en los gru-

Los niveles: de inn

pos estudiados variaron enire el 86 v ol
UL Se pwlo comprobar que ea todos

los susceptibles se desareolld Ja enfer-
medad con ung velacion 271 entre casos
subelinicos caso=  clinicamente  evidens

tes, Fste heelo demoestra la neeesidad
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de la vacunacion seleethiva de todas las
personas susceptibles, en particular e
las mujeres jovencs, a pesar de la exis-
teneia de wn alto poreentaje de inmuni-
dadd comunal, va gque la misma, al parve-

cer no constituve una barvera e pro-
teccion adecoada a la cirenlacion del vi-

rue salvaje,
deinfoecian e personas RIS

En infeceiones virales ampliamente
estudiadas como son la poliomielitis v
el sarampion, se sabe que en personas
inmunes frente a una reexposicion, con
frecuencia se desarrollan reinfecciones
inaparentes o subelinicas.

Se estudié durante un brote ¢l electa
de fa exposicion al virus =alvaje de 33
susceplibles, 22 vacunados v olros 66
con inmunidad natural. Se comproba la
infeceian en 22 de los susceptibles, en
los enales =¢ desarrolld la enfermedad
clinica, con viremia vy alta exerecién
viral, En los vacunados ¢ inmunes na-
turales no se manifesté la enfermedad
clinica. Sin embargo ocurrié uaa infee-
vion subclinica con reaccion serologica
5 vacunados v oen un inmune natu-
ral. En estos 6 casoz no se demostro vi-
remia v solo dos vacunado: excrelaron
¢l virus. El nivel de anticucrpos pareece
influenciar la resizstencia a la reinfec-
cién. aungue cualgquier nivel de anticuer-
pos evité la enfermedad eliniea, la vi-
remia v bloqued o maodifico la replica-
eion viral en la faringe.™

En otra experiencia llevada a eabo
por Lecdom en personas vacunadas a las
jque =e inoculd el virus salvaje por via
intranasal se encontrég que en 14 de 31
(45 ) inmunes retados se presentaron
evidencias serologicas de  reinfeceidgh,
Se aislé el virus de la faringe solamen-
te en 4 de los 14 reinfectados subelini-
cos

Detels demostra proteccion del 90 al
93¢ de vacunados en Taiwan. El virus
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vacunal raramente se aislé de faringe
después de 3 scemanas. El autor usé como
criterio de reinfeecion el aislamiento del
virus 29 dias después de la vacona-
cion, '

Harstman, senald evidencia seroligica
de reinfeceion en 12 de 15 (8090) re-
clutas con inmunidad natural, después
de la exposicion al virus salvaje.™

Estos datos experimentales ponen en
evidencia que en la rubéola, al igual
gt en otras enfermedades virales ocu-
rrea reinfecciones subelinicas en perso-
nas inmunes, en las cuales se ha p(}[lillll
demostrar el aumento del timlo de anti-
cuerpos frente al reto experimental o a
la reexposicion natural. Estas rveinfee-
ciones fueron siempre subelinicas, suma-
mente breves desde el punte de vista
virolégico v mas frecuentes en personas
con bajo titlule de anticuerpos. En nin-
gin caso se comprobd viremia v el vi-
rus se pudo aislar zélo ocasionalmente,
No se sabe min si el inmune vacunal
reinfeclado puede diseminar el wvirus
salvaje. En este sentido, podemos cons
cluir que en personas mmunes la rein-
feccion no constituye un riesgo clinico
o epidemiolégico significativo.

Respueste a una segunda dosis de la
vaen

En los inmunes naturales la reinfee-
cion es mucho menos frecuente gque en
lo: vacunados a pesar de la existencia
de titulos comparables de antieuerpos
en ambos grupos. Esto habla de diferen.
clas cuantitativas v cualitativas de la in-
munidad natural ¥ la vacunal. La posi-
hilidad de que la reinfeccion en los va-
cunadoz: con bhajos niveles de anticuer-
pos pueda ser un factor importante en
el contrel de la rubéola ha llevado a la
especulacién acerca de una dosis de re-
vaeunacion,

En el estudio realizado por Iyl
quedd demostrado que sélo 6.5% de los
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vevacunados, 21 meses después de la Ira,
dozis tuve ua alza de 4 veces el tiwulo
de anticuerpos. Fue de gran sigmifica-
coon gque muchos vacunados con bajos
titulos previos no tvieron elevacion del
titule de anticuerpos provecada por la
revacunacion'” Con esle lrnlmjn quﬂll:l
comprobada la efectividad limitada de
la revacunacion, dos anios después de la
Ira. dozizs, para elevar el titulo de anti-
enerpos cirenlantes,

Fliminacian del virgs cacunal
v contagiosidad:

Los experimentos realizados al efecto
han demostrado que el virus vacunal
no s trazmite a los contaetos a pesar de
que seoaisla con alla freeuencia en las
SCCPCCIONes respiralorias de los vacunai-
doz, particularmente en la faringe, '

La falta de contagiosidad depende de
lactores enanti y eualitativos, Los vacu-
natdos exeretan menos virus v por lapsos
mas corlos que los infectados por el vi-
rus salvaje. También durante el proce-
a0 de atenuacion las eepas vacunales en
buena medida pierden su habilidad de
infectar por via respiratoria  aungue
mantienen esta propiedad al inocular-
e por via parenteral.

Durante una amplia campaiia de in-
munizacién realizada, cerca de 100,000
ninos recibieron la vacuna (HPV 77 DE
3. De 1,350 embarazadas estudiadas por
serologia antes y durante la ecampaia
el 137 era susceptible. El estudio en
seenencia del suero de 121 de estas em-
barazadas susceptibles revelé que sola-
mente habia un caso de seroconversidn,
E:te dato apoya el hecho de que en las
embarazadas zusceptibles en contacto
estrecho con vacunados, es lan poco pro-
bable que adquieran la infeccién como
en las mujeres no embarazadas suscep-
tihles,*
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En otro estudio realizade por Wilkins
s osiguieron 47 vacunados v 37 contae-
tos teentinelaz) comprobiandose eviden-
vin seroldgica de transmizion en o] 2.7
de los eentinelas Se ha legado a la
conelus"an e (ue el wvirus vacunal e=
tearicamente transmisihle pero siooeste
heche ocurre. no e clinicamente signi-

Feativ.,

Avigue la transmision del virns va-

cunal no es significativa. seria conve-

niente desarvallar una vacuna cuvo vi-
= atenvado no se replique en la farin.
ge pues se ha demostrado que todas las

cep vacunales =¢ r{"p]i{";lll en el apa-

ralo respivalorio.

Veecunacion aceidental duranie
of embarazo:

I':.‘"Ii" = t"l l}l'li LAy} 1']"L vacunar lllil_jt"r{"ﬁ-
en edad de reproduecion, Debe hacerse
mediante un andlisis casuistico v hacer
previammente determinacion de anticuer-
pos para excluir las inmunes, Se desco-
noce cudl es el rieszo real del virus va-
cunal v =¢ puede resumir del conocimien-
to actual gque la infeccion inducida por
el virus vacunal es menos ricsgosa que
la infeceidn natural, pero la pregunta

sin respuesta es “CUAN MENOS™,

Se ha probado que las cepas vacuna-
les pueden afectar la decidua v la pla-
centa yva gque en un easo =e aizslé un vi-
rus con caraclerislicas de virus vacunal
de la placenta a los 60 dias posinmuni-
zacion. La infeeeidn fetal oo se ha eom-
pl'llhulll’h pera dado el pequeio grupo
de casos estudiados, los hallazgos nega-

tivos no son concluyentes,

En Auwstralia se informaron dos casos
vacunados durante embarazo descono-
cido hace varios afos v hasta el presen-
te, los recién nacidos estan en perfectas
condiciones de salud.™
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Manzre-BAonie. 1972



}{t-'ﬂ'i"\(‘l: LY o _.H‘HS (MR l’l L e

En lo: nifios pocas veces aparceen sin-
tomas, pero en los adultos, en particu-
lar en aquellos con mas de 25 afos, s¢
presentan con relativa [recueneia.

De las reacciones posvacunales las re-
lacionadas con la toma articular transi-

toria son las mis frecuente: aungue lam-
biégn ¢ conoecen rash v linfadenopatia,

i ile vacunacion

Stguicado un progra
de ninos, ze¢ detectaron 32 easoz de dos
sindromes dolorosos que diferian de las
artritiz va informadas. En un sindrome,
los ninos =¢ despertaban por las noches
(R} llulul‘ .\' I!;Il'i'bl“‘."i;lﬁ CI IR n0s _"lI ar=
pos. En el otro, dolor en la rodilla que
s¢ acompano de acuelillamiento. Apa-
receron casos mixtos. Se sugirié una
pelinearotrofia transitoria en ambos sin-
dromes. La incidencia de estas compli-
eacionez fue de 2.2/1,000 inmunizacio-
nes siguiendo a la vacuna DK v 0.1/1.000
dosiz a la DE. Se demozstrd una condue-
cidn nerviosa normal en 3 nifios después
e la recuperacion. No deben hacerse
camhiosz en la politica de inmunizacién
por estas complicaciones.®

CONCLUSIONES

1V Las vacunas existentes determinan
altos poreentajes de seroconver-
g10M,

[

La inmunidad posvacunal evalua-

da hasta el presente dura 5 aifios.

31 El riesgo potencial de comunica-
hilidad el virus vacunal es apa-
rentemente  desechable y por lo
tanto no hay contradiceién en pro-
seguir los programas de inmuniza-
cion en madres que pudieran es-
tar embarazadas.

4) Mujeres susceptibles v fértiles pu-

dicran ser inmunizadas selectiva-

mente mediante un estudio casuis-
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7)

tico siguiendo las sizuicntes reco.
mendaciones:

4.1 Probar suseeptibilidad a la ru-
béola con la prueba de inhi-
bicion de la hemoaglutinacién
hecha por un laboratorio eom-
petente, con experiencia en es-
te trabajo. Una historia previa
de rubéola clinica no es eri-
terio suliciente.

.2 Si tiene anticuerpos se le pue-
de asegurar que no necesita lo
vacuna v no debe tener preo-
cupacion,

43 5i es susceplible hay que pro-
ceder a la vacunacion expli-
cando la importancia de evitar
¢l embarazo durante los dos
meses siguientes para lo que
debe recomendarse un método
anticoneeptivo adecuado.

La vacunacién selectiva de muje-

res jovenes susceptibles es necesa-

ria ya que ha sido comprobado que
aungue exista un alto poreentaje
de inmunidad comunal., durante
una cpidemia los casos suscepti-
bles sufren la enfermedad.

La mejor situacién para vacunar
segin algunos autores es a partir
de la pubertad en mujeres sensi-
hlez ¥ usando métodos contracep-
tivos eficientes, En Francia e In-
glaterra prefieren vacunacién pos-
parto, durante el puerperio, en
que laz posibilidades del embara-

Z0 50N mas remolas,

En el presente se estian vacunando
ninos con vista a indirectamente
proleger a una tercera parte, el
feto. Se desconoce el porcentaje
de poblacién que hay gque vacunar
para evitar la circulacién y existe
la posibilidad de que un inmune
no sufra la enfermedad pero que
pueda servir como fuente de in-
feccidon.
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Las complicaciones posvacunales
no =on de importancia v las mis-
maz no han determinado ningan
cambio en la politica e vacu-
IO,

Dehe evitarze la administracion de
Vacina=  en t"ujl"rt".'- clll'?al’ﬂiﬁﬂl]-'l.-
va que NO SE SABE HASTA QUE
PUNTO EL VIRUs VACUNAL
PUEDE AFECTAR Al FETO «
las vacunasz: existentes deben con-
siderarse levalogénicas micolras no

e dlemuestre lo contreario,

Es imprescindible probar gque ol
virus vacunal no es teratogénico
para lo cual seria necesarvio hacer
experimentos que pueden vesultar
muy  peligrosos. Creemos que tra-
tando de establecer la etiopatoge-
nia del sindrome rubedlico. cono-
cicado por qué este virus Liene esa
accion selectiva sobre el feto. pu-
didramos ganar elaridad en cuan-
to a la definicion de un virus va-
cunal no teratogénico que seria en
este caso la vacuna ideal.

Lo mas peligroso es que con la
vacunacion  estamos  sustiluvendo
la posibilidad de una inmunidad
natural durante la infancia, que
dura toda la vida, por una inmu-
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