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INVESTIGACION DE ANTICUERPOS INHIBIDORES
OE LA HEMAGLUTINACION PARA RUBEDLA
EN MUJERES EN EDAD FERTIL

Asdrubel Valles Inciarte®, Hugo Machado Paz** & Ins Séncher®
RESUMEN

S¢ hace una revision hreve sobre aspectos ciimcos de
la rubiols y de sbgunos hechos importantes relatives o
dicha enlermedad y su agente cawal. Dado que b
importancia primordsl de esta enfermedsd wiral estriba
en sis electos teratogénicos, se realizd wnd encustts
satplogicn medinnte lo pioebs de inhibicidn de |
heméglutingcion en un griope de mupees en edad Gl
Se estudisron 202 shumna de be Feoultad de Medicina
de W Universidad de! Zulm, 190 de el (94%)
compiendides en el grupn etaio de 20 8 24 sfios. Se
pbserva on indice de pontividad de B0%, g = may
bajo compaiada con ssudios samilael. Se ecomienda
in estudio seroepidemiotbgico mis campleto & objeto de
eonocer & cebalidaid ls situascibn real del probloma de I
rubiola en nuestro medio.

INTRODUCCION

La rubéols e une enfermedad tramemsible comun de W infuncia,
caracterizads por siviomas comtituconales lrves. L3 erupoidn s similar e
I# clel tarampion o6 1 de W febre escorlating en us oot leves o 8 ene
combinacion de ambos y 58 scompans de un marcado sgrandamiento y
sensibilidad, de loy genghlos lafaticor post-occipinbe, ero-aufculire y
cervicales postariones. En genersl la rubdols puotde sor comsderadd comn &
manos pelignoss de todes fon enfermetades tronmisibles agudas de p
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mfancie. Bajo circunstancias ordinanas hay pocas complicacionss, y ot

signos y sintomas caen 1an rdpdamente como ellos aparacenfaze) Sin
embargo, wi sduling, espedialments mujeres, & rdsoll pusde ocsvona
artinlgin, artiits y ochibonalments encelalitislag); en los migs plede dai
ligar & la apaneidn de purputa trombocitopénicalie ). La gran importancss
midica de la rubdola reside cuando afects & la mujer duranle @ primel
trimastia dol ambararo, por ls maltarmaciones conginitas que produce en
ol feto. Estos detectos fueron descritos poi pimers vez en 1941 por
Gregglia], ottalmblogo awstraliano, quien hizo b observacion acerca de f
presenciy de calsrsti congénita usunlmente bilstersl, defectos cardiscos,
micraftaimia, bajo peso-ui nacer, en nifos nacidos de madoes gue habian
pedecide lo rubéols durants o) pomer iemestre de sy embararn,
Subtecuentamente 1ANI0 E5108 Como oiras anormabidades congdnites, mies
como sordera, tetmde mentsl, rmerocetalia, han sido observades y
dottrital pol ottot nwitigadores en diversos paises del mundo (. 3o, 51,
Af. &7, bR, G, Ad. i, 41}.

Los expefimentos de transmiidn de b enfermeded wn valuntarics
fumanos realizados por Krugman y eolaboradorests )| sugneron &l cardcter
inteccioso y wral de le enfermedad, Desstortunadaments o imposibilidad
do podor cultivar &l viras mpidiS durmmte mucho tempo & diagndstico
vitolbgico y I prevancién de esta enfermadad, hasta que en 1961 Wallar y
Nevalan) n lo Escusla de Salud Pibhica de Harvard, y Parkman y
colsboradorestaa) en el ngtiteto de Investigacidn Walte: Resd, rsbsjandu
mdepandianiemanty une o otres v usando Tecricad diferenies, logamn
cultivar &l virus de 1o rubdols @ parmr de sange y onna los primeres, i de
favados de gargants fon segundoz; diches musstres fusron obienidzs de
pacienies con  disgndstico clinico de iubdols. Tambign Parkman y
colaboradoresss.04.38) se han encargado de estudiar las carst lerivtica y
propawdadas del viro.

En 1962, Severlan) hete lns moditicaciones ol sistema & microtécnice
concebido en 1950 en Mungia por ef Or Gyula Takauky. A partir de
gnlonces esie sistemna he sido de considershle ayude en ot trabajosr de
saiokonis viral

A peskr del mslamento del virus ¥ del avence en oi sistEmas de
mecrotécnica, duranie varios afios v desde el punto de vists seiolbpoo, solo
8 dispug d% la pruche de newtalizacion como sima diagnistica, gque
Mgigue segura v enl @ muy costoss, complcads y contunm mucho
tignpp; por otre pedte los bagos titulos de snticugrpos neatroli zannes para
rubeola dificultan la interprotacion de los resultados, Similares problemas
presmats gl método de snticoerpos flworescentes: En 1967 Stewart y
calaboradureslas ) reportan una hemaglutinacion especifica dal vires de
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rubidota y ol desarrallo de ane prustia de inhibicvdn de b hemaghutineciin,
Segon expresan Lennette y Schimidt{an) "W proeba de mbibicidn do la
hemaghutimagdn para fubdok &5 hoy @l procedimemnto serobbgreo mals
parpl b e undnJ:m ¢l tingndstico de inleccidn y detsemrinacian del
ettado de inmunidad Ex on método altamente sensible para 1o detaccidn
de anticunrpos y I8 prunba seroldpos més préctics desde gl punto de vism
scondmico y de o rapader con la cusl pumden ser ohtenidos se
resultagos”™

Bl conogrmenty  epidemioltgico de 18 rubtols wn cuanto & su
prvvilencis t& dificulis enoormmonle por vonos malvos, e lod cusls
g5 doblp mencicn @ debcients nonficecitn de log oo clinicamerie
diggnimicedos, por otra parte 8 enlermedod susds manilesiame &n loome
pubchinica, &n muchas ocasroneg &3 confundids con ssramyicn o &n geneal
i tomgnided do! podecimiento haoe gque lua pocientes 0o solicitem
prencitn médica. El desarrollo de vocunes & viees vivalr, 1o, 10 pa, e,
19, 20, B5%, 43, 48, ".! b premitido establecer un contoal odecuado de li
grifgrmedesyd en mujeres en edad de concebrr Sin embargo, pars e
planificacion de campanas di vatunscion Ny que detrmvine lag patrome
de inmunided adguinds por miecciin natural agarante ¢ inapacante, ol
grato de proteccign logado on la pobleciin lemmans on coebife, ¢
eitablécer l verdaders neceudag de mantoned wn niviel de protoccion
mifima i Jinpids W sporicidn de broles. Ep un ntanto migial de
conocer ®l etado inmunitang en nuestro madio, hemos realizago un
estudie en un sectod de le poblecidn fermening de ls Faculted de Medicing
e 1a Universsdad del Zuba.

MATERIAL Y METODOS

Previamiente fue sobicitede ls colaboruidn voluntaria di las extudlsntes,
hogiendp enfasis scerca da te ymporisnce dal estudiy @ reafizar. Se Himb
unp pequens fichs de cada une de L donentes, on W cual e endtaron
datos personales y datos climoos do vubeols, incloyando contacto con
i larmo.,

Se ublizaron para le experiencie 202 voluntarias, estudiantes de s
Fucultad de Modicins cuyis sdades osciloron snire 19 ¢ 25 sios Lin
mupstra de wngrs & obtuvigron por vanipunturs, colectindolas en tubas
estériles of vacio (Vecotminer, B-D, Rutherford, New Jersoy, USA), e
dejaron cosgular & 4°C, se seporeion los susros medsente centrilugscitn en
frio a 2.000 rpm por 10 minutos, y s0 amacenoign o frascos wigles
estiirites & temperstury die 20°C hasts sor probados. Los mhibidores no
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especificos fueron  removidos mediante fratemeento con  Hepan
na-ClaMn {14:27), Estos inhibidores de la sctividad hemaghimante del
virus de bo rubdols han sido identificedos bloguimitaments como

heta:lipoproteinas{r); de alli la efectvadad del tretemento con Hepan
na-ClaMn,

Prueha de inhibicion de ls Hemsglutinacian.

Lag pryebas s realiparon wtilizando el Ysiema de microtitulocion y en
penerel 2 siguieron las normas Segendas por el Center for Diteste
Controfla), excepto que su utilizaron placss con hoyos mi U g gue las
pruabas sz realizaron & mmperaturm gmbianta (22° 8 24°C). Loy susros
fueron probados an diluciones seriadas al doble desds dilueton 18 hasta
1:512, comdarando positivos 102 goe infhibien |8 hemoglutinacion & parti
o La dilscitin 1:8. Se incluyeron en cada proeba des sueros testigos positiva
y negativa. Fuoe utilizado ontigeno de dos fusoles comerciales (Behring
wethe AL, Marburge, Alemana y Gibog, Grand Island, New York, USad,
preparade g cofulzs BHKE-21, ambos extraidos con Twesi-dier, e
ifilozaron dos unidides hemoglutinanies del antigenn. S8 amphearon
globiulos rojos de pollo de un dia di eded, en concentracian al 5H0% en
buffer Hepes-Seling-Albdmina bovine-Gelating (HSAG) para la slsoecian
din los aglutinines hoterdfites presantes en los sueros y 8l 0.25% para =
titulscion del sntigeno v reallzacian de W prochs de inkibicion de
hermaglutingcidn

RESULTADOS

La Tobls | presents al numero 1ol de personas que participaron en el
ittudio, dwididos @ (el grugros wtarind ¥ U conespondientis poroen
tapes. Coma prede obseniarse, el maynr porcentaje corresponds ol grupo
etario de 20 & 24 shos con 180 pessonas (94,0%), leego of grupo de 15 e
19 afios con 11 perconas (65.5%) v &l de 25 & 29 con una persona (0.5, Es
menestyr hace I observicion de gue en lo ectuslidad no 48 disponen de
dotos fidedwgnos scerce de la poblacién estudmantil, v =5 obvio goe
tanpoco de ls eluimniy de s Facultsd de Medicina. Sin gmbargo datos
prEsuntivos nos permiten suponer que b moestra estudisds correpando
sproximadaments o un 10% da ld poblacion estudian bl femsning, &6 como
tambien el de gue wun 5% de diche poblacion estd comprendido en edades
yue van do 19 8 23 orps.

En W& Tabla 11 38 iesume &l estado immuonologico de @ poblscidn
estudiade. De los 202 personss estodiadas 107 (50%! tesullaron sero-posi
tiwis, &5 dects oon wn fitidlo de anticusrpos de 8 O mayor. Un iesuliado
giniler s obluvo pora [os suscepfibhes, constituido por 107 personas
{50%, & decir con titulos de anticugrpos menod de B.
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TABLA |
DISTRIBUCION POR CRUPCS DE EDAD DE LA INVESTIGACION

SERULOGICA DE INMUNIDALD & LA RUBEQLA

GRUPDS ETARICS NUMERGD DE
ARCS FERSONAS PORCENTAIE
1519 1 55
224 190 4.0
2519 b 0.5
TOTAL 202 100.0
TABLAN

ESTADG TNMURD LOCICD PARA LA AUBEQLA

Total de abrmosy vt s 263 100
Inmunes (Touio 8 o 50 iG] S0.0%
Suzcapuibles [TTiule < do B) 131 50.0%
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La Tabda 11l expresa la distibucion por grupes etarios, ol nimero de
inmunes y susceptibles v sis porcantajes. Al igusl que en Ja Tabla [, of
mayor nlmei de inmone y susceptitles estdn incluidos en el gropo de 20
# 24 giios. La Gpica parsona estudistds pertenetients ol giugo de 25 o 79
oy teduld inmhisng,

Ls Tabls IV muestrs |s disteibucitn de la frecuencia de 1itulos
inhibidores de |a hemaglutinacidn, observimdoss que bay 82 sueros con
titules de B4 o mis, o gue cormesponde a un &) 2% de o pasitividad

De las 202 alumnas encoestadas 134 manfestaron haber presentado
glinica de lo enfermedad o tenido comiacto con enlermos. de elips
resultaron 76 inmunes y 58 suscopribles. Sesents y ocho alumnes
manifestaron no haber tenido cfinica o contacto con enfermos, de élla
resultaron 29 inmunes y 43 susceptibles (Tabka V)

Lit Ngura 1 muestre o disteibiueida de Lo beeousnchs de los titules on o
sueros astudisdos, observindose gque hay 107 seconegatovos (< de B) y en
los positivos, B2 sisros con 1ilulos de B4 p mdy

TABLA I
DATRIBUCION POR GRUPOS ETARIOS DEL ESTADC

INMUNCLOGICO FARA LA RUBEOLA,

GRUPCE ETARIOS

(Afos) INMUKES % SUSCEPTIBLES S
519 - | 45.5 L] 543
20-24 95 50,0 95 GO0
25-29 i 1000 0.9
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TABLAIV
TITULOS DE ANTICUERPOS INHIBIDORES DELA

HEMAGLUTINACION

TITULD HUMERO DE SUERGS PORCENTAJE
B a 0.0
16 3 5.0
12 1& iI58
&4 24 238
128 26 257
256 21 208
512 1 109
TOTAL Lo 100G

TABLA V

DATOS CLINICOS DE RUBEQGLA— RELACION CON INMUNIDAD

M*DE PERSOMAS INMUNES  SUSCEFTIELES

Antecedente

cliniecs de Rubsoda T L S
Contacto 64 22 42
M clinmca de Rubeola

ftl EBm1sEtE EE 25 4%
TOTAL oz 101 121
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NUMER O DE SUEROS
)
]
(| i
———

20- /..f' TN

<IB LB e 132 84 |26 256 MEi2

TITULDS

Fig.L=0isifibugidn de led Tirniles (nhibidores de 1o
Hemogiutinacion en 202 Estudionfes Femenmos

DISCUSION

Daliido a que twia signilicante proporcion de infecoamnes poar al wirs da
la rubeota son subclinicas, fas encoestas seroldgicas son Gtiles en trazer la
epdemiologia de la rubdolalée ). El disgndstico reall zado solamante sobte
beses clinicas e3té expuesio & error.

La meyorin de los estudios serolbgicos para rubéoln han sido realirados
medbants prushas de neutralizacidn v de inhabicitn de la hemaglutinaciGn,
existiendo una buend comelacian entre ambot procedimientos

En base o las dos prusbas antes mencionades, en muchos paises por lo
menog o B0% de leg mujeres en edad et tignen nnelas detectatiles de
sivticunipog{n); mn emborgo, en Jemaica, Triniged, Howai, Japin y
Taitandsa, las proporciones son mucho menores vonando de 34 a8 67%
Este diferencizs no pusden Swi exphicadsy sobie W bose ds una
susceptibihdid dmics, m e ha encontrado gue dependan de diferencim
tural-urbang o de |a presencis 0 susenci de movimeenios de poblacion,
segin Cockbumiis].

En la prisents investigscion donde s estudaron 202 mujeres an eded
téetil, sdlo 101 {50% resultaren con anticuspos detectables.



Hitlstead v coltir) en ona spceesta realizadn en abumnes. de e
Universidad dn Hewsi y nacedis an oste sla, encaen irsn apenas un 23% de
serp-positved (18 de 79); 49 de dicha estudientes estdn comprendidas en
ol grupo de 20 p 24

Por ol conwano Eveardicz) en 1141 alumnas de ls Umversidad de
Browr (Estoces Unidos de Norgemdrical, sncountrs un 7d% de potin.
vidad, Angeles y colaboradoresiz) en 316 wlomnes de fa Universidid
Ibprommericons de Micico obtienen un 89 3% de potinviosd (264 de 316

En Egtados Unidow de Nortesmedcs, bomtonos di Salud Pabliceld)
de 8 Ettados, realiraron uns encustts desde julio de 1971 & marzo de
1573, entre W poblactdn Wmening. Evudiaron 52,123 pertonas, obite
niendo una sevopositividad del B6% Ef grapo de 10 8 14 afos pressntd an
66% de Inmunes, pero & partis del grogo de 15 8 19 shos el nived de
inmunidad va &n aumenta (B1%) hesta slcanzar un 91% do positividad an
b prupn de mas de 40 aiips.

Un hecha resaltants gn los resultados obitensdis en nuestra enguesia et
goe, de Ipg 101 ssropositivos, B2 tienen Gitulos de 1:B4 & mayoiss,
ievilleatiyus ibe wiia (rmianildad bden estabilecidelzal

Ligmg |5 sfenpidn sl alto ndmirg de sustoptibles en el gropo de
vulumiaras goe djeron haber wiide b enlermedod o 8l menos heber
iEnidn conisclo con enbermod di rubeols, Se evidencis axi |0 oapupsto por
ool sutoresls,z«) sobre lo dificolied de hacer un disgnistico precing
sobie bodes ciinicis sotemsnte, Poi oma parte, del pupo que no fiene
fustoria ni do enfermeded m de contacto, & 368% (25 de 68) presenta
tnmunidsd contrs mubéole, lo que svala ls obisreacion de que, como
suckde an oires enfermedades wrales, an rubgals tambidn las 0 letciones
[npparentes o subclinices henen una blts neidencials 21 2a)

La encuests dica adenis; qos én la poblacion estudiada bay
desconocinsmnio amplio scerce de las implicaciones de ests enfarmadsd an
o smbarazo, por lo coal es recomendeble @ meehraciin de und compadia
wilucativa soboe rsie problema.

A pesar de gus el estudio se ha réalizado en una musstra redativamente
pequens, creemos gee Ins resuliedos obtenidos podieran tener la suficmte
wolides pars mdicomos e estado inmunitaro de la poblocidn de b ciudod,
yit que las estodinist encuestades provienen de diversos estrlos de b
poblacion general
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SUMMARY

Research mta mhibdory antibodees of the hasmagglutination for German

Rinaslen in womsn in (erile sge
Faptlen duwmrde ) (0 wdbiafin e Mo ewebisslogi, Freatiol ofe Vieob e
0 ierwerngfonl died Sobla, Wappbaibe, |eaogmebng, W lrfiofue I Sdpeley
Tnvest Clin dofap: dow ris 75 A bl tevwow an clinical aspects of
rubella wai done. Some mportant events in relation 1o disesse and rubella
virs arg mentioned. Sinca the main importanee of this vk (Hness & hosed
o it tesntoganic effocts, s serogelogical survey was performed 0 o groug
of women in child beartng age uting hemagglutination-inhibition tes. Two
imdred and two (202} bersales medical studente (rom the Zuka Unlvesity
ware studied. Doa hundred and ninety of them (945 betwesn 20 and 24
yosrs ol sy Fifty perceml responded posivively, which & ipo low
compored with sinlar studiss peiformed in other countrigs. A more
carmbul und thorough sevoepidemiclugical study i recommended with the
puipose (o define completely the actual situstion of the Rubeile problem
bn mler arnvitaneen .
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