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ESTUDIO SEROLOGICO COMPARATIVO PRE Y POST EPIDEMICO
PARA RUBEOLA EN MUJERES EN EDAD FERTIL
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RESUMEN

Entre mayo y noviembre de 1976, se estudiaron
235 sueros de alumnas de la Facultad de Medicina de
la Universidad del Zulia, determinando en ellas la pre-
sencia de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion
para rubeola, Los resultados obtenidos indican un 31%
de susceptibles, lo cual comparado con un 50% de un
estudio similar realizado en el aiio 1974, determina
una disminucion del 19% de la poblacidon no inmune.
El aumento de la poblacidn inmune es consecuencia de
la epidemia que 2zotd la ciudad de Maracaibo durante
el afio 1975,

Sin embargo, el alto porcentaje de susceptibilidad aiin
presente, debe Namar la atencion a las Autoridades
Sanitarias para emprender un programa de inmunizacion
artificial en la poblacion femenina en edad de concebir.

INTRODUCCION

{.a historia de la rubecla abarca un periodo de mas de 150 afios. El
estado de confusion con el sarampidn y la fiebre escarlatina permanecid
hasta comienzos del siglo pasado, cuando autores alemanes describen
una nueva entidad clinica a la que denominan “Rotheln” (s). Posterior-
mente, autores ingleses introdujeron el térming “Rubeila” (26).
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La rubeola es una enfermedad aguda, leve, sin consecuencias graves
cuando ocurre en el periodo post-natal, donde se manifiesta de manera
variable desde el punto de vista clinico. Sin embargo, ella constituye un
grave problema médico cuando se presenta en mujeres durante el emba-
razo, dehido a la posibilidad de ocasionar dafio severo al feto por infeccign
transplacentaria (11). Esta propiedad del virus de rubeola fue descrita
por primera vez en 1941 por Sir Norman Mc Alister Gregg (o) al lograr
determinar que los nifios que acudian a su consulta de oftaimologia
presentando catarata congénita, eran nacidos de madres que habian
sufrido rubecla durante el primer trimestre de su embarazo. Las concly-
siones de Gregg fueron confirmadas y ampliadas por Swan y col. {23},
condicionande lo que se conoce como sindrome de rubeola congénito
{defectos oculares, auditivos, cardiacos y anomalias del sistema nervioso
central). La epidemia que azotd a los Estados Unidos de Norte América
durante 1964 (20) y observaciones realizadas por otros autores en diversos
paises (s, 17), han permitido delinear el llamado sindrome de rubeola
congénito ampliado, al ser apreciadas otras alteraciones congénitas causa-
das por el virus de rubeola.

El aistamiento del virus por Weller y Neva (28) en cultivo primario de
amnios humang, con un leve efecto citopatogénico, y por Parkman y col.
{15) en cultivo primario de rifion de mono verde africano, mediante el
mecanismo de interferencia con enterovirus, logicamente determiné la
posibilidad de crear condiciones para el estudio de las propiedades del
virus (16) y su posterior clasificacion como un Togavirus (18, 27).

En un trabajo realizado por nosotros en 1974 (25) determinamos el
estado inmunitario para rubeola en 202 estudiantes de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia, encontrando un 50% de susceptibles;
valor muy alto para los grupos etarios estudiados. Durante el afio 1975,
nuestra ciudad fue afectada por una epidemia de rubeola, cumo lo revelan
los 2.530 casos denunciados, 574 de elios en mujeres embarazadas (z4).
Es menester recordar gue el conocimiento epidemiologico de la rubeola
en cuanto a su morbilidad es dificil, debido a su cardcter benigno, la
ocurrencia de casos subelinicos y a los errores de diagndstico; por otra
parte, la rubeola no es de notificacion obligatoria en nuestro pais. De
tal manera que el nimero de casos denunciados debe ser multiplicado
por 10 {10) para tener una idea mas real del problema.

La ocurrencia de la epidemia antes mencionada nos ha motivado a
realizar el presente trabajo, y comparar sus resultados con los del trabajo
anterior, para determinar si se ha producido algin cambio en las condi-
ciones de inmunidad de nuestra poblacion estudiantil femenina.
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MATERIAL'Y METODOS

Para la obtencion de las muestras se solicit la cooperacion veluntaria
del estudiantado femenino de la Facultad de Medicina, enfatizando sobre
la importancia de determinar el estado inmunitario para la rubeola en
mujeres en edad de concebir. Se obtuvo la colaboracion de 235 estudian-
tes, cuyas edades oscilaron entre 19 y 26 afios. A cada voluntaria se le

llend una pequefia ficha anotando sus datos personales y antecedentes
clinicos de rubeola.

Las muestras de sangre se ohtuvieron mediante venipuntura, colectan-
dolas en tubos al vacio sin anticoagulante; se colocaron en refrigeracion
{4° a 8°C); se separaron los sueros mediante centrifugacion y se almace-
naron en frascos viales estériles a temperatura de —~20°C hasta ser realizada
la prueha de inhibicion de ta hemaglutinacion,

Prueba de la inhibicién de la hemaglutinacion.— Las pruebas se Hev. .on
a cabo mediante el sistema de microtitulacion {19} siguiendo las normas
preconizadas por el Centrg de Control de Enfermedades {3}; excepto que
se utilizaron placas con hoyos en “U". La remocion de los inhibidores
no especificos de la hemaglutinacidn se realizo mediante el tratamiento
de los sueros con heparina-Cl,Mn {2,7,12). Los sueros se probaron en dilu-
ciones seriadas al doble desde 1:8 hasta 1:512, considerandose positivos
los que inhibfan Ja hemaglutinacion del antigeno de rubeola a partir de
la dilucién 1:8. Se incluyeron en cada prueba 3 susros controles, uno
negativo, y dos positivos de titulo bajo y alto, respectivamente. Se utili-
zaron 4 unidades hemaglutinantes de antigeno comercial preparado en
células BHK-21 y extraido con tween-éter {Behringwerke-AG, Marburg,
Alemania). Se usaron globulos rojos de pollo de 1 dia de edad, en concen-
tracion al 50% para la adsorcion de las aglutininas heter6filas, v al 0,25%
para la titulacion de! antigeno vy la realizacién de la prueba de inhibicion
de la hemaglutinacién. Los eritrocitos fueron favados con buffer dextrosa-
gelatina-veronal {DGV) y las suspensiones realizadas en buffer Hepes-sero
albumina bovina-gelatina (HSAG).

RESULTADOS

lLos resultados se expresan en forma comparativa con {os ohtenides
en el estudio realizado en el afic 1974 (25).

La tabla | expresa el nimero total de personas encuestadas en ambos
estudios, divididos en tres grupos etarios y sus coriespondientes porcen-
tajes. Se puede observar que el mayor porcentaje corresponde al grupo
etario de 20-24 afios; por otra parte, hay un aumento substancial en la
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pobAlacifm de 25-29 afios: de una persona encuestada en el afio 1974 se
incrementd a 20 personas en 1976,

TABLA |

CUADRC COMPARATIVO DE LA DISTRIBUCION POR GRUPOS
ETARIOS DE LAS ALUMNAS DE LA FACULTAD DE MEDICINA,
ESTUDIADAS PARA DETERMINAR ANTICUERPQS
PARA RUBEOLA. 1974-1976.

Namero
Grupos etarios de personas Porcentaje
{Afios) 1974 1976 1974 1976
15-19 11 2 55 0,9
20-24 190 213 94,0 90,6
25-29 1 20 0,5 85
Totales 202 235 100,0 100,0

La tabla |l resume vy relaciona la distribucion por grupos etarios, el
nimero de inmunes 'y susceptibles, y sus porcentajes parciales y totales.
Al igual gue en la tabla |, el mayor nimero de inmunes y susceptibles
correspande al grupo etaric de 20-24 afios. Asi mismo se observa ia dismi-
nucion del porcentaje de susceptibles en dicho grupo étario: de un 50%
en 1974 a un 32% en 1976; asi como también el porcentaje total de los
mismos: de un 50%en 1974 a un 31% en 1976.

TABLA 1

RELACION ENTRE INMUNIDAD PARA RUBEOLA
Y GRUPOS ETARIOS. 1974-1976.

Inmunes Porcentaje  Susceptibles Porcentaje
Grupos etarfos 1974 1976 1974 1976 1974 1976 1974 1976

15-19 5 1 450 500 6 1 545 500
20-24 95 145 50,0 68,0 95 68 50,0 32,0
25-29 1 16 100,0 80,0 - 4 0,0 20,0
Totales 101 162 500 69,0 101 73 50,0 31,0%

* ¥ = p < 0.001
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En la tabla 11l se muestra la frecuencia de los titulos de anticuerpos
y la relacion entre ambos grupos estudiados. Se observa en ambos grupos
una gran incidencia de sueros con titulos de 1:64 & mas. A pesar de que
la cantidad de sueros con titulos altos es mayor en el grupo estudiado

en 1976, los porcentajes respectivos son sensiblemente iguales: 81,2%
para 1974 y 78,3% en 1976,

TABLA 1N

RELACION PORCENTUAL DE LOS ANTICUERPOS INHIBIDORES
DE LA HEMAGLUTINACION. 1974-1976.

Numero de Sueros Porcentaje

Titulo™ 1974 1976 1974 1976
8 - - 0,0 0,0
16 3 8 30 5,0
32 16 27 15,8 16,7
64 24 40 238 247
128 26 45 25,7 27,8
256 21 33 208 20,3
512 11 9 10,9 55
Totales 101 162 100,0 100,0

* Reciproca de la dilucién mas alta donde se observé completa inhibicién.

La figura 1 nos muestra la distribucion de la frecuencia de los titulos en

los sueros de ambos grupos; se aprecia una mayor frecuencia de los titulos
1:64vy 1:128.

La figura 2 establece una relacion grafica entre los porcentajes de
inmunes y susceptibies de ambos grupos estudiados. Se observa la aprecia-
ble disminucién (19%) del porcentaje de susceptibles en el periodo post-
epidémico.

La figura 3 establece una relacion gréfica entre las cantidades de inmu-
nes y susceptibles de ambos grupos estudiados.
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DISCUSION

Desde el aistamiento del virus de rubeola en 1861, cuatro métodos para
realizar pruebas seroldgicas han sido desarrolladas: neutralizacion, fijacion
del complemento, inmunofluorescencia indirecta e inhibicidn de la hema-
glutinacidn; esta (ltima, cuando es realizada y controlada en forma apro-
piada, dd resultados esencialmente idénticos al método de neutralizacion,
aunque los titulos son mayores (21).

Ei laboratorio de diagnéstico viral juega un papel invalorable en el
diagnodstico, manejo y prevencion de la infeccion por virus de rubeola,
ya que un diagndstico seguro de esta entidad nosoldgica no puede ser
realizado sobre bases clinicas solamente. Utilizando !a ya ampliamente
aceptada prueba de inhibicion de la hemaglutinacién, el laboratoria
puede determinar el “status” inmune para la rubeola en mujeres en edad
fértil.

En base a la prueba antes mencionada, en la mayoria de los paises
un 80 a 80% de las mujeres en edad de concebir tienen niveles detectables
de anticuerpos (5), incluyendo estudiantes universitarias (1, 13), como
es la poblacion objeto de nuestro estudio.
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La presente encuesta serologica comparativa pre y post-epidémica,
realizada en 2 grupos de estudiantes universitarias en los afios 1974 y
1976 respectivamente, nos muestra (Tabla 1) dos grupos de poblacion
perfectamente comparables, por cuants no existen diferencias significa-
tivas en cuante a su composicion numérica total v menos ain en los
porcentajes del grupo etario mayoritario: el de 20-24 afios, con un 94%
en 1974 y 90% en 1976. La preponderancia de dicho grupo etario se
debe a que casi el 70% de la poblacion estudiantil de {a Facultad de
Medicina la conforma dicho grupo.

La tabla Il evidencia una disminucidn del porcentaje de susceptibles
del 50% en 1974 a 31% en 1978; una diferencia estadisticamente signi-
ficativa {p < 0.001). Esto ha ocurrido particularmente en el grupo etario
mayoritario (20-24 afios), el cual de un 50% de no inmunes en 1974,
se reduce a un 32% en 1976. De tal manera, que el aumento del grupo
etario de 25 a 29 afos solo contribuyd en una minima proporcion {1%)
a disminuir dicha susceptibilidad. Sabido es que en un drea geogréfica
determinada, los porcentajes de personas con inmunidad para la rubeola
tienden a incrementarse con cada grupo etario sucesivo ( 4 ). Es indudable
que la disminucion del porcentaje de susceptibles es consecuencia de la
epidemia del afio 1975. Aungue !a rubeocla es menos contagiosa que el
sarampion o la varicela {22), cuando ocurre en comunidades cerradas
come cuarteles y orfelinatos, o en sitios donde el contacto interhumano
es intenso como sucede en los Institutos Educativos, su transmisibilidad
aumenta. Por otra parte, la prasencia de una poblacion altamente suscep-
tible como en el caso nuestro (50%), favorecid indudablemente la propa-
gacion del agente viral.

La tabla Il nos muestra que ain cuando la cantidad de sueros con
titulos altos (1:64 y mas) es mayor en el grupo estudiado en el afio 1976,
los porcentajes para los diferentes titulos son sensiblemente iguales. En
la figura 1 observamos gue las curvas de frecuencia de titulos para ambos
grupos siguen una misma, direccion, siendo la del afic 76 de mayor altura
debido al mayor nimero de sueros positivos. En el caso de la rubeola,
es criterio aceptado para la interpretacion epidemioldgica de los titulos
{14}, que valores de 1:64 hasta 1:512 representan una inmunidad bien
establecida y de més o menos un afio de adquirida; es |6gico pensar que
el mayor nimero de sueros con titulos altos en el grupa del afio 1976
representan infecciones recientes, clinicas o subclinicas, determinadas
por la onda epidémica del afio 1975 {24).

Los resultados obtenidos nos permiten concluir que la muestra de la

poblacion femenina en edad fértil estudiada sigue siendo altamente suscep-
tible a la rubeocla y ésto, quizas, podria ser un reflejo de la poblacion en

93



general. Par lo tanto, las Autoridades de Salud Pdblica deben estudiar a
corto plazo la realizacion de un programa de prevencion en dicha pebla-

cion, por ser la de mayor riesgo, debido a los graves efectos que determina
la accion del virus sobre el producto de la concepcion (s, 9. 17, 20, 23).
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ABSTRACT

Serological comparative study pre and post epidemic for rubella of females
in fertile age. Valles-Inciarte A. (Cdtedra de Microbiologia, Facultad de
Medicina. Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela) and Machado-
Paz. H, Invest. Clin. 18¢2): 86-96, 1977.— Two hundred and thirty five
sera of females medical student were studied from May to November
1976; the presence of rubella hemagglutination-inhibition antibody
was determined. Rubella susceptibility rate was of 31%, which compared
with a similar study performed by us in 1974, indicate a significant
decrease of 19% of the non immune females. The immune population
is higher because an epidemic wave had whipped the city of Maracaibo
during 1975, However, these data indicate that induction of artificial
immunity in women of child bearing age should be a priority public
health goal.
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