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RESUMEN

Con el proposito de determinar la efectividad de la
vacunacion contra rubeola se inmunizaron setenta y
siete mujeres adolescentes y adultas con la vacuna viva
atenuada contra rubeola RA27/3.

Cincuenta v cinco mujeres sin inmunidad previa a
la vacunacion, desarrollaron anticuerpos inhibidores
de la hemaglutinacion en 100%, a las cuatro y ocho
semanas después de la vacunacion. Does de ellas demaos-
traron anticuerpos a las dos semanas.

Solo 2 mujeres de un grupo de 22 con inmunidad
previa a rubeola, aumentaron su titulo de anticuerpos.

De las 77 vacunadas, solo dos (2,6%) mostraron
efectos adversos, que consistian en adenomegalia post-
auricular en ambos casos. Estas personas no tenian in-
munidad natural previa a la vacunacion,



INTRODUCCION

La atenuacidn de la infectividad del virus de la rubeola por pases suce-
sives en cultivos celulares ha conducido al desarrolio de vacunas a virus
vivo atenuado para la prevencién de la enfermedad y de esa manera tratar
de alcanzar un control adecuado de la misma,

En 1966 Parkman, Mayer y cals. describen la atenuacion de la cepa
M-33 de virus de rubeola por pasajes seriados en células de rifi6n de mano
verde africano; logrando en el pasaje setenta y siete una modificacion de
las caracteristicas bioldgicas de dicha cepa, demostrada por ensayos expe-
rimentales en monos rhesus y luego en estudios clinicos en nifios, obte-
niéndose asi la vacuna HPV-77 (2o, 21, 25). Sub-pasajes de esta cepa en
cultivos de células de embrién de pato por Weibel, Hilleman y cols. (10,
3s) dieron origen a la vacuna HPV-77, DE-B y la HPV-77, DK-12 que
resultd de pasajes en cultivo de células de rifidn de perro {sz2).

En 1963 es aislada en Bélgica la cepa Cendehill de virus de rubeola
en células de rifdn de mono; 51 pasajes seriados de esta cepa en cultiva
primario de rifidn de conejo constituyen la actual vacuna “Cendehill” (12,
18, 19, 26).

Plotkin (zs} en 1965 obtiene virus de rubeola de varios 6rganos de
un feto infectado por via trasplacentaria; el virus fué inoculado en cultivo
de células diploides WI-38 (fibroblasto de pulmdn embrionario). Subse-
cuentes pasajes del virus, dieron lugar a su atenuacién obteniéndose la
vacuna Wistar RA27/3 (29).

Muchos trabajos realizados muestran que estas vacunas a virus vivo
atenuado de rubeola, producen una buena respuesta de anticuerpos en un
95% a 100% de las personas vacunadas (3, 6, 37).

Efectos colaterales adversos parecer ser mds comunes con las vacunas
Cendehill y HPV-77 y sus derivades HPV-77, DE-b y HPV-77, DK-12;
éstos consisten principalmente de adenopatias, reacciones articulares (ar-
tritis y artralgias), musculares y neuriticas leves, principalmente con la
Gltima de las vacunas mencionadas (o, 16); el comportamiento articular
parece estar relacionado con la edad y el sexo {s9), tal como sucede en la
rubeola natural, donde es mds frecuente en la mujer adolescente o adulta.
Por otra parte, la vacuna RA27/3 ofrece una mejor respuesta inmunolé-
gica, ya sea administrada por via subcutdnea como por via intranasal,
dando lugar a la formacion de anticuerpos fijadores de complemento,
inhibidores de la hemaglutinacién, neutralizantes, de una manera muy
semejante a lo que sucede en la rubeola natural (7, s, 13, 15, 30).
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Algunos investigadores han sugerido sobre bases epidemiologicas y

experimentales que estas vacunas quizds no tengan éxito en neutralizar
la diseminacion del virus salvaje en la comunidad, debido a la frecuencia
gon ta cual los vacunados son reinfectados al exponerse al virus de la
rubeola natural, ello demostrado por el aumento de anticuerpos y la excre-
cidn de virus por la nasofaringe {37).

Es indudable que en la actualidad persisten algunos problemas por
resolver en relacidn a las vacunas a virus vivo atenuado para rubeala como
son: a posibilidad de transmision del virus a mujeres embarazadas, la rein-
feccion en una mujer embarazada previamente vacunada y el vacunar en
forma casual o inadvertida a una mujer en el periodo inicial de su emba-
razo {3a). Con relacién al primer problema, los estudios realizados han
demostrado que el periodo de eliminacion y la cantidad de particulas
virales excretadas a través de la orofaringe son considerablemente menores
en comparacién con la enfermedad natural; estos factores son probable-
mente responsables de la relativa no cantagiosidad de las vacunas a virus
vivo atenuado (24). Con respecto a la reinfeccion se ha demostrado que
ocurre en personas con inmunidad natural coma también en aquellas con
inmunidad inducida por la vacunacién {4, 11). En el caso de mujeres em-
barazadas se ha descrito reinfecciones, aunque el nimero de casos ha sido
muy pequefio y el diagndstico de reinfeccion por virus de rubeola sujsto
a dudas bién razonadas; la infeccién placentaria fué sugerida en tres casos,
sin embargo ninguna de las mujeres habia recibido vacuna contra ru-
beola{1). Con relacidn a la vacunacién casual de la mujer en el periodo
inicial de su embarazo (s, 14, 22, 27}, los datos de que se disponen no per-
miten sacar conclusianes definitivas referentes al riesgo que pueda correr
el proeducto de la concepcion, aunque parece ser apreciablemente menor
gue el estimado por la infeccion en los cuatro primeros meses del em-
barazo {23).

En estudios seroldgicos que hemos realizado {35, 36) utilizando la
prueba de inhibicién de la hemaglutinacidn, el anélisis de los resultados ob-
tenidos demuestran la presencia de porcentajes muy altos de mujeres sus-
ceptibles, lo cual nos llevo a planificar un programa de inmunizacion con la
vacuna a virus vivo atenuado Wistar RA27/3 (cepa WI-38) de fos labora-
torios Wellcome {Inglaterra}, la cual fué donada por la Fundacién Well-
come. Elegimos esta vacuna por las propiedades inmunologicas que posee y
por otra parte a que sus efectos indeseables son minimos (13, 17, 30).

Los objetivos de! presente estudio son: determinar el porcentaje de
seroconversion en las mujeres vacunadas, el tiempo de aparicion de los
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion v la aparicién o no6 de efec-
tos colaterales indeseables debidos a la vacuna.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada

Se vacunaron 119 personas, pero de ellas solo 77 (64,7%) acudieron
a las citas de control post-vacunacion. Este nimero comprende 14 estu-
diantes de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, en edades
comprendidas entre 20 y 25 afios y 36 estudiantes de secundaria de 15
a 19 afios, a guienes ya se les habia determinado su estado inmune en
trabajos previos(ss, 36). Para el presente estudio se les dividid en 3 grupos.

Grupo 1. Dieciocho personas no inmunes, a las cuales se les tomé
muestra de sangre a las 4 semanas post-vacunacion, para determinar el
tiempo de aparicion de anticuerpos y seroconversion.

Grupa 1. Treinta y siete personas no inmunes, a las cuales se les tomo
una muestra de sangre a las 8 semanas post-vacunacidn, para determinar
Seroconversion.

Grupo 1. Veintidos persenas con inmunidad previa. A 11 de ellas
se les tomd muestra de sangre a las 4 semanas y las otras 11 a las 8 semanas
post-vacunacién, para determinar efectos “booster” de la vacuna.

A todas las voluntarias se les tomd una muestra de sangre antes de ser
vacunadas. Previamente fueron informadas acerca de los posibles efectos
colaterales de la vacuna y especialmente el de evitar salir embarazadas en
los 2 meses siguientes a la vacunacion, E! consentimiento para la vacuna-
cién fué avalado por la firma de la paciente o sus padres en casc de me-
nores de edad. Las pacientes fueron instrufdas para que informaran inme-
diatamente la aparicion de algGn efecto indeseable.

Vacuna.

Se utilizé la vacuna liofilizada a virus vivo atenuado Wistar RA27/3
{cepa W1-38), elaborada por los laboratorios Wellcome (inglaterra), la cual
contiene no menos de 1000 TCID 50 (dosis infectiva 50 en cultivo de
tejido) segiin indicaciones del laboratorio fabricante.

La vacuna luego de reconstituida con su diluyente especial estéril,
se administré en una sola dosis de 0,5 mi por via subcutdnea en Ia region
deltoidea.

Prueha serolagica.

Se detecto la presencia pre y post-vacunacion de anticuerpos inhi-
bidores de la hemaglutinacion (IH) mediante el sistema de microtitula-
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cion{s, a1), siguiendo las normas establecidas por el Centro de Control

de Enfermedades (2}, excepto que se utilizaron placas pldsticas con hoyos
en "U".

RESULTADOS

La tabla I, expresa los resultados obtenidos con fos grupos | y Hl. Se
puede apreciar que ambos grupos de personas estudiadas a las 4 y 8 se-
manas post-vacunacién presentaron un 100% de seroconversion. A 6 de
las personas del Grupo i se les tomé una muestra de sangre a las 2 semanas
y 2 de ellas tenian titulos de anticuerpos, los cuales aumentaron posterior-
mente.

TABLA |

RESULTADOS DE LA VACUNACION ANTI-RUBECLA RA27/3
MARACAIBO-VENEZUELA 1976-77

Seroconversion

Grupo Total
4 semanas % 8 semanas Y%
I 18 100,0 - - 18
11 -~ - 37 100,0 37
Total 18 100,0 37 100,0 55

La tabla I, muestra fos titulos {IH) obtenidos en los grupos | y il a
las 4 y 8 semanas post-vacunacién, observindose que los titulos 64y 128
representan el 58,2% de los resultados obtenidos.

Las figuras 1y 2, representan la distribucion de los titulos obtenidos
a las 4 y 8 semanas post-vacunacion.

De las 22 personas con inmunidad previa (Grupo 111}, solo 2 de ellas
presentaron una respuesta anamnésica; ambas personas tenfan un titulo
previo de 32,

De las 77 personas inmunizadas y controladas posteriormente solo
2 {2,6%) informaron de la ocurrencia de efectos indeseables debido a la
vacuna. En ambos casos se observd la presencia de adenomegalia post-
auricular; dichas personas no tenian inmunidad natural previa a la vacu-
nacion.
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TABLA 11

TITULOS DE ANTICUERPOS INHIBIDORES
DE LA HEMAGLUTINACION PARA RUBEOLA
A LAS 4 Y 8 SEMANAS, POST VACUNACION CON VACUNA RA27/3.
MARACAIBO - VENEZUELA 1976-77

) Seroconversion

Titulos Total
4 semanas % 8 semanas %

1:8 - - - — -
1:16 2 11,1 4 10,8 6 109
1:32 8 44 4 9 243 17 309
1:64 3 16,7 20 54,1 23 418
1:128 5 27,8 4 10,8 9 164
Total 18 100,0 37 100,0 55 1000
(isCUSION

En 1967 Plotkin y cols.{s0) en Estados Unidos de Norteamérica
hallan que la vacuna RA27/3 es inmunogénica tanto administrada por via
subcutdnea como por la via intranasal, que es la ruta natural de penetra-
cion del virus. Ellos consiguen un 100% de seroconversion en 17 enfer-
meras seronegativas, 8 inoculadas por via subcutdnea y 9 por via intra-
nasal, y lo que es mds importante, demuestran la produccion de anticuer-
pos secretorios {IgA) a nivel de la mucosa nasal, aungue en mayor cantidad
cuando la vacuna es administrada topicamente.

Posteriormente diversos investigadores han encontrado porcentajes
significativos de seroconversion en diferentes paises del mundo. Wallace
e Isacson (37) en un grupo de 27 nifios norteamericanos de 5 y 6 afios de
edad inoculados por la via subcutanea consiguen un 100% de seroconver-
sion y un 95,7% en 23 nifios inoculados por la via intranasal.

Tattersall y Freestone (ss} en Inglaterra, inoculan la RA 27/3 a 23
mujeres serg-negativas asistentes a una Clinica de Planificacién Familiar
y abtienen un porcentaje de seraconversion de 86%.

Fogel v cols. (e} en un programa de vacunacion realizado en mujeres
adolescentes y adultas israelies, obtienen un 100% de seroconversion en
16 vacunadas por la via subcutdnea y 98,5% en 64 vacunadas por la via
intranasal.
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Fig. 1.— Distribucién de los titulos de anticuerpos inhibidores de la he-
maglutinacién para rubeola a las 4 semanas post-vacunacion ¢on vacuna
viva atenuada RA27/3. Maracaibo-Venezuela 1976-1977.

Los resultados obtenidas por nosotros con la vacuna RA27/3 {100%
de seroconversion}, indican una buena correlacién con los obtenidos por
los mencionados autores, lo gue corrobora la antigenicidad de la vacuna
RA27/3. Es de destacar que las 55 mujeres sin inmunidad previa vacunadas
{(grupos 1 y 11} y que demostraron seroconversion, 32 de ellas (58,2%)
respondieron con titulos de 64 y 128. Por otra parte es significativa la
ocurrencia minima de efectos indeseables en las 77 personas vacunadas
que pudieron ser controladas post-vacunacion; soio 2 de eilas {2,6%) de
22 y 24 afios respectivamente manifestaron fa aparicion de adenomegalia
post-auricular. Los autores antes mencionados informan una mayor fre-
cuencia de adenopatias y también de dolores articulares leves especial-
mente en mujeres adultas.

El resultado obtenido en las personas con inmunidad previa {grupo
{11} guarda relacion con el de otros autores{11), que han demostrado que
puede ocurrir una respuesta tipo “booster” cuando el titulo inicial de an-
ticuerpos es bajo.
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Fig. 2.— Distribucion de los titulos de anticuerpos inhibidores de la he-
maglutinacion para rubeola a las 8 semanas post-vacunacion con vacuna
viva atenuada RA27/3. Maracaibo-Venezuela 1976-1977.

Es importante mencionar la aparicién de anticuerpos a las dos semanas
post-vacunacion en dos de las personas def Grupo 1. En general podriamos
concluir que todas las personas vacunadas tenian anticuerpos entre las 4
y 8 semanas después de la administracion de la vacuna.
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ABSTRACT

Vaccination of adolescent and adult females with live attenuated rubella
vaceine RA27/3. Valles-Inciarte A., Machado Paz H. (Cdtedra de Micro-
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526. Maracaibo 4001-A. Venezuela). Invest Clin 22(2): 111-122, 1981.-
Seventy seven adolescent and adult females were vaccinated with live
attenuated rubella virus vaccine RA27/3, and followed up after vaccina-
tion, Fifty five females were found to be nonimmune before vaccination
and all were able to develop a response of hemagglutination antibody,
in four or eight weeks after vaccination, for 100% seroconversion. Two
persons of this group showed antibodies at two weeks. The other group
of twenty two females were found to have prior immunity against rubella
and only two of them increased their antibody titer. Only two persons
of all vaccinated showed adverse side-effect, in both cases lymph node
enlargement in the post-auricular area.
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