Conceptos nuevos sobre la rubéola y su profilaxis

Por el Dur.:

Javier Maros

INTRODUCCION

Excelentisimo seiior, seiloras y sciiores:

Con motivo de este acto gque inaugura
¢l curse 1968.1969, quiero expresarles
mi sentido agradecimiento por haberme
traido a esta presidencia. El dia de Ia
eleccion lo indiqué v hoy desco quede
eserito que he sentido una gran emocion
v un profundo eorgullo, ne por ocupar
este puesto, sino por haber podido com-
probar cudntos y cudn buenos amigos
tengo. Yo se que el éxito no ha sido mio,
v que sl he tenido algin mérito ha sido
el saber eecoger a mis compaiieros de
la Junta: a ellos trazlado, porque cs de
justicia, lo gue a mi pudiera correspon-
derme.

He recibido esta presidencia de ma.
nos de mi predecesor, el doctor don
Luciano de la Filla; ha sido su mandato
¢jemplar, como ¢l lo es en muchos sen.
tidos, pero especialmente por lo que ha
significade de independiente y al mis-
mo tiempo de unién para la pediateia
madrilefia: durante ¢l no hemos sabido
de camarillas ¥ la Sociedad ha abierto
sus puertas a todas las escuelas; de su
fecunda labor nada tenemos que deeir,
pues ceti plasmada en el boleting para
¢l pedimos el titulo de presidente de
honor.

No se nos ocultan las dificuliades por
las que atraviesan las socicdades cienti-
ficas: como la prisa con que vivimos y
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¢l mercantilismo que se aprecia en to-
das las manifestaciones de la vida han
hecho descar la asistencia a ellas v el
interés por los temas cientificos,

Es nuestro propésito dar a esta que.
rida Sociedad nuestros mejores esfuer-
zos para, con la ayuda de ustedes y apo-
vo en esta magnifica Junta Directiva,
mantenerla en ese nivel que la coloea.
ron los eminentes compaiieros que nos
precedieron en esta labor.

A lu hora de escoger el tema para este
tiscurso nos hemos inclinado por “Con.
veptos nuevos sobre la rubéela v su pro-
filaxis”, porque asi podriamos transcri-
hirles algo nuevo y aportarles nuestra
modesta experiencia personal sobre el
tema. Son casi siempre las circunstan.
cias las que mandan sobre el individuo,
¥ en e¢ste caso nucstra circunstancia es
el Servieio de Pediatria de la Benefi.
cencia Provinecial; por sus peculiares
caracteristicas es el lugar idéneo pa-
ra este tipo de obzervaciones, y asi, hace
des anos realizamos un trabajo igual
subre vacuna antisarampionosa, parcci.
do al que antes realizara en el Servicio
homénimo de Barcelona Carbonell Jua-
m'ew. Antes de entrar en materia quere-
mos agradecer al doctor Juan [gnacio
Martir Pérez la eficaz colaboracion gue
nos ha prestado, asi como a los Labora-
torios Smith, Klein y French los medios
que nos han facilitado.
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La rubicla

Siendo ezta enfermedad conocida des.
de hace mas de un siglo ¥ medio, va que
fue Maronr quien la diferencié en 1814,
de la escarlatina, ha vuelto a revivir o
cobrar interés en loz dltimos veinticineo
anos: por un lado, el genial hallazgo del
oftalmélogo australiano GGregg al intuir

la relaciéon entre las cataratas congénilas
v la infeecion rubéolica de la madre du.
rante loz primeros periodos de la gesta-
cign. Fue el doctor Cirdenas quien en el
mismo dizscurso inavgural de esta So-
cledad, el 10 de noviemhre de 1949, con
el tituloe “Embriopatia rubéolica™ nos
deseribia v llamé la atencién acertada.
mente sobre este problema; por otro
lado, lo: avances de las téenicas virold.
sicas nos han llevado a un mejor cono-
cimiento clinico de la enfermedad v del
sindrome de rubéola congénita: a cstos
mismos avances debemos el disponer
hoy dia de una vacuna eficaz y que espe-
ramos esté pronto al aleance de todos,

El comunicarles a ustedes eual es
nuestra experiencia personal sobre esta
vacuna, a través de los trabajos que lla.
vamoz a cabo en la actualidad en el
LP.P.. es el shjeto principal de este
dizcurse  inangural. Pero consideraria.
moz esto frio ¢ incompleto i no fuese
precedido de una somera descripeién de
alguncs de los conceptlo: mis actuales
de la enfermedad.

De la trascendencia que la enferme-
dad tiene como productora de malfor-
maciones congénilas da una idea el he.
cho de que la dltima epidemia de ro.
héola en Estado: Unidos, acaecida en
1964, trajo como consecuencia el naci-
miento de unos 20,000 nifos portadores
de malformaciones congénitas,

Podriamos decir, desde un punto de
vizta elinico (o deseriptive), que hay
dos rubéolas distintas: la adquirida v Ja
congénita, siendo distintes los proble-
mas que una y otra no: plantean,
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Rubdola adguirida

1. Epidemiologia. En la mayoria de
loz paises liene su maxima incidencia
en primavera, haciendo su aparicién las
epidemias cada seis o sicte aios, Su
contagiosidad es elevada, siendo muoy
similar a la del sarampién; realizada en
Marvland en 1967, sobre estudios sero.
logicos, es muy demostrativa, La enfer-
medad ez mas freenente en edades infe-
riores a los quinee aios: sin embargo, sc
ven mas cazos de rubéola que de saram.
pion en edades mis avanzadas. Pode.
mos ver como loz anticuerpos neutrali-
zantes para la rubéola se elevan de un
20 por 100, para los nifos de wno a
enatro afios de edad, a un 85 por 100,
para las personas por encima de los die-

cizgiele anos,

Para que los resullados de una vacu-
nacion puedan ser valorados es preciso
que ésta se realice sobre individuos se.
ronegativos para comprobar mias tarde
la seroconversion. Al haecer la determi-
nacién de antieverpoz rubedlicos previa
a la vacunaeion hemo: encontrado los

signientes resultados:

Seroncgativos . . . . . 88 50%
Seropositives . . . . . 83
Total . . . . . . . 171

Estos resultados no son superponihles
a los de Maryland, va que aquéllos fue-
ron ohtenidos haciendo muestreo de la
poblacién en una zona suburhana y los
nuestros, al haherse realizade en una
institucion cerrada. dependen de otros
factores, como ¢l que se haya producido
una epidemia recientemente: v si bien
agquéllos probablemente serian superpo.
nibles al repetirlos pasados unos anos;
con los nuestros no sucederia lo mismo
v los resultados serian totalmente di.
ferentes de una ves a otra.

2. Ciinicn. Poeo diremos de ello que
ustedes no conozean: =i algo podemos
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precisar o delimitar, e gracios, unag ves
mis, a los avaneces en el terreno de la
virologia,

El periodo de incabacion, estadistica-
mente, da una media de dieciséis a die-
ciocho divs, con unas cifras exteemas de
diez a veintitin dias,

La duracion del rash oscila entre uno
¥ cineo dias, siendo ¢l términe medio
de tres dias. Practicamente todos los ca.
=0 s¢ prosentan con adenopatias retro.
zuriculares  v/o0  suboceipitales;  pero
quiers lamarles la atencion sobre «l
heeho de que estas adenopatias prece-
den con frecuencia en una semana al
rach, lo cual puede tener interés para
hacer un diagndsti precoz cuando
existe ambiente epidémico v, al reco.
nocerlas, evilar nuevos o I-:-lu_'qi'irua .
tactos. Mayor interés que el hecho que
acabamos de afrontar tiene, desde el
punto de vista elinico, ¢l haberse de-
mostrado que el rash hace su aparicion
solamente en un 60 por 100 de los pa-
cientes afectos de rubeilica. Este hecho
nos hizo que, al huscar sujetos seronega.
tivos, extrajérames sangre a 171 cuando
ttos disponiamos a vacunar a 50 presu-
prenicnde que el mimero de nifios que
habian padecido una infeccion inapa-
rente serin elevado, Efectivamente, asi

sucedida, como acabames de ver. En con.
tracepeion o la experiencia Hevado a
cabo con vacuna antisarampionosa, en
la cual To que podriamos llamar discor.
dancia  clinicoinmunolgica fue sola-
mente de 1 por 100,

El exomen, las minlgios v artralgias,
que con frecuencia acompaian a la en.
fermedad, son hechos conocidos 3 solyre
los cuales no vamos a insistir,

3. Daros de laboratorio.

al Aislwmiento del virns. Fsto ge P,
e lograr de la nazofaringe, habiéndose
aislado una semana antes v una semana
o mias después de la aparicion del rash.
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En aquellos enfermos que presentan
adenopatias ¥ no presentan rash, la apa-
ricion v desaparicién del virus es varia-
hle con respecto al comienzo de las ade.
nopativs. En un trabajo epidemiolégico
Scver, en la isla St Paul. del archipic.
lago de Pribilof isabido s que este tipo
de trabajo siempre e ha realizado me-
Jor en las izlas apartadasi, pwlo aislar
el virus en el 80 por 100 de los enfermos
con riazh ¥ en el 50 por 100 e los que
presentaron alenopatias como dnieo sin-
toma. El virus. en el torcente circulato.
rio se encuentra dos o tres dias antes
de la aparicion del razh, desaparecien.
do rapidamente el dia que hrota el exan-
temi De estoz hechos podemos faeil-
v deducir que el nido afecto de

la es comtagioso desde unos dias
antes ale la aparicion del cowdes elic
nico de la enfermedad. de agquél que
el aislamiento wona vez que se han heeho
presemtes los primeros sintomas  rara
vier resulta eficaz.

b agnastice serologion. Tiene gran
importancia para confirmar ¢l diagng-.
tico v separar esta enfermedad de todo
el amplio grupo de exantemas medica-
mentosos, alérgicos, hacterianos ¥ wviri-
vos. Cuatro =on las pruchas miais impor-
tantes: i la inhibicion de la hemaglo.
timacign (LH.): o1 Lo de los anticuerpos
fluorescentes |AF. 1, v di de la fijacion
del complemento (F.Co, Cada una de
estas lecnicas liene su indicacién ¢ in-
terpretacidn: asi, lenemos que la §i
cidgn el complemento ex un indicador
ceierto de gque ha habido v infee.

eitn recientes sin embarge, no nos e«
util para indicarnos la susceptibilidad o
inmunidad del individuo, va que la du
racion de la positividad pasado el pe-
riodo agudo es variable. Asimismo po-
ilemos afirmar que e interesante, con
vistas al diagndstico, el conocer la ca.
dencia con que estas reacciones van apa.
reciendo. La prueha de neutralizacion,
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¢l de los anticuerpos fluorescentes v el
de  inhibicién de la hemaglutinacién
suclen eer evidentes ya el primero ¥
segundeo dia del rash, micotras el de fi-
jueion del complemento no aparece has-
ta dos o enatro dias despuds del rash.
Por ello esta iltima prucha es muy util
en los caros en que el rash hizo su apa-
ricon hace ya unos cuantos dias y es
demasiado tarde para deteetar la sero.
onversion  por otros  procedimientos.
En otraz palabras: para un diagndstico
seroligico correcto serd preciso hacer
una dohle determinacion a partic del
momento de aparicion del ragh; la pri-
mera nos dard wna inhibicién de la he-
maglitinacion positiva ¥ una  fijacion
ilel complemento negativa; pasados unos
dins (dos o tres semanas), al repetir la
prucha ambas serin positivas si ¢l exan.
tema o5 rubéolico.

D¢ lo hasta aqui expuesto ¢n maleria
e lahoratorio podemos deducir:

10 Que =i bien un diagndstico cierlo
s pueide tener con el aislamiento del
virus a partir de las seercciones naso.
faringeas haciendo la toma al iniciarse
el rash, el resuliado del cultive no lo
sabiremos hasta pasadas de dos a seis
semanas. 2) La determinacién de anti-
cuerpos lomando des mucstras de suero,
sera titil cuando la primera #e haya ob-
tenido al comienzo de la sintomatologia
vl segunda dos o tres semanas despudée,
3 La rubéola sin rash es frecuente, pe.
ro en los nifios mayores vy adultos exis.
ten practicamente siempre adenopatias,
4) El disgnostico de rubéala, cuando la
dnica manifestacion han sido los infar-
1o: ganglionares, puede confirmarse con
aislamiento del virns tnicamente en un
50 por 100 de los casos. El diagnéstico
g hard con mayer certeza con el estu-
dio de Jos anticuerpos.

R

Conducta ante la mujer embarazada

Aungue no es nuestra directa incom.
hencia, no pocas veces nos vemos obli.
saddos w opinar o dar un consejo ante
la posible infeccion de una madre ges-
tante en ambiente epidémico de ru-
héola, Estadisticamente podemos hacer
alzunas consideraciones semin estudios
realizados, en los Estados Unidos, sola-
mente una de eada cineo mujeres en
csta edad es susceptible de contraer la
enfermedad; no wodas las gestantes sus.
ceplililes que se exponen al contagio du-
vunte una epidemia se infeetan; sola-
mente un 9 por 100 del total contracn
la enfermedad, de las cuales un 6 por
100 o hacen en la forma subelinica v
un 3 por 100 padecen una verdadera
rubéola. También podemos asegurar que
el riesgo de dafio para el embrién va
di=minuyendo conforme avanza el pe.
viodlo de gestacion, Tomando como base
los defectos congénitos gque con  mis
frecuencin aparecen (cataralas, sordera
v cardiopating) , se puede ver que entre
la primera v enarta semanas el porcen.
taje de afectos reboasa al 30 por 100,
para declinar, entre la décimotercera v
la décimosexta semana, a un 5 por 100
solamente. En los paises en que por sus
convencimientos religiosos, o por la fal-
ta de los mismos, esta permitido ¢l
aborto terapéutico, lo Hevan a cabo tras
comprobar la seroconversion mediante
las pruchas de laboraterio antes deseri-
tas. En nuestro caso, la dniea arma efi-
caz que poseemos o la gammaglobulina
hiperinmune; ésta se debe administrar
a la madre tan pronto como se tiene co.
nocimiento del conmtacto; la dosis reco-
mendada es de 20 ce. de un lole que ¢
conozea posee un titule alte de ami-
cuerpos cspeciflicos. Se ha podido com.
probar que la administracion de gamma.
globling no se refleja en la elevacion
de los anticuerpos del suera. La eficacia
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ile esta profilaxis ha side tema muy de-
hatido ¥ por el momento no resuelto,
Un estudio de Brody y colaboradores
ha demostrado una reduceién del 50 por
1tH) en la aparicién de la infeceién de
los nifios cuando se les administra gam-
maglobulina a dosis de 05 ce kg de
peso,

Para Green, la administracién de gam-
maglobulina hace disminuir la apari.
vign del rash, pero no previene la in-
feeeion. En general, los resultados de Ta
mavoria de los estudios realizados en
mujeres gestantes han evidenciado una
dizminuecion en la aparicidn del sindro-
me de rubéola econgénita cuando se ad.
ministré eorrectamente  gammaglobuli.
na. El principal argumento para utili-
zar esta medicacion es que algunas ve-
ces evitara la infeccidn materna v, por
tanto, sus efectos sohre el feto. El argu.
mento en contra que se podria esgrimir
es que la infeceidn gquedaria enmasca-
rada por la atenuacion de la sintomato-
logia, sin que hubiésemos levado a
cabo ninguna proteccién del feto, pero
en el ecaso nuestro, como antes hemos
indicado, no podemos hacer otra cosa.

No vamos a entrar en loz detalles eli-
nicos ni en ¢l diagnéstico diferencial de
la enfermedad, por ser de todos conoci-
dos: solamente insistiremos en que un
razh que no se acompana de adenopa.
tias es poco probable que sea una ru-
réala. Un punto de interés sobre el que
=¢ hia llamado recientemente la atencidn
ha zide la dificultad que existe en di-
ferenciar la rubéola subelinica, euya
tinica manifestacion son las adenopatias,
de algunos casos de mononucleosis in.
feceiosa: tienen especial interés los ca.
sos denominados “heteréfilonegativos”,
v gque puede tratarse de toxoplasmosis,
enfermedad de inclusién citomegalia, u
otras afecciones maternas que represen-
tan un serio peligro para el feto.
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Para terminar esta parte, diremos
fue parece cierte que la gammaglobuli-
na careee de valor cuando la sintomato.
logia elinica de rubéosla se ha hecho evi-
dente,

Digamos también que la rubéola pro-
theee de un 10 2 un 15 por 100 de abor-
los espontineos,

Rubéola congénita

El diagnostico de sindrome de ruhéo.
la congénita en un nifo se basa en ol
antecedente de infecciéon materna mas
la aparicion de uno o varios de los si.
suirntes sinlomas:

1. Soerdera; no suele ser total v no
s¢ hace evidente hasta pasados
meses o incluso anos.

2. Cataratns; son de tipo nuclear v
hilaterales en el 60 por 100 de los
CASOZ,

3. Cortorretinitis y microftalmia,

1. Cardiopatias congénitas; las mas
frecuentes son el conducto arterio-
s0 persistente v la estenosis de la
pulmonar. Los soplos que alguna
vez no ze auseultan al nacer son
evidentes una semana después,

5. Retraso psicomotor, frecuentemen.
te asociado con microcefalia.

6. Retrase en la dentician e hipopla-
sie del esmalte.

Estos seis datos que acabamos de ex-
poner corresponden a lo que pudiéra.
mos etiquetar de concepto elisico: pero
en la epidemia antes mencionada, su-
frida en 1964 por los Estados Unidos, sc
estudiaron miles de nifios ¥ a los sinto-
mas de enunciar se afadié una nueva
sintomatologia que, junto con la ante.
rior, ha constitnido el denominado “ex-
ponded rubella syndrome™; quizds una
traduceidén mis o menos correcta seria
la de “s:indrome de rubéola congénita™
queriendo eon ello significar que no se
trata de las secuelas remotas de una in-
frecion fetomaterna sino de una infec.
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cign actual en plena evolucién a lo lar-

go de los primeros meses de la vida, Es-

tos nuevos “hechos™ anadir a los ya di.

chos son los siguientes:

1. Poso pseaso al nacer, Aun con una
duracion del embarazo normal, el
prso ez inferior a los 2,500 kg
csto es debido a un retraso en el
crecimientlo intrauterino,

2, Sintomatologia por parte del sis-
tema nerviosoe que pone de mani-
fiesto la existencia de una encela-
litis., con aumento de las protei.
nae, pleocitosiz y convulsiones,

3. Hepatocsplenomegalie reflejo  de
una hepatitis que se acompaiia con
frecuencia de ietericia,

1. Trombocitopenia persistente, Pe.
tequias v recuentos de plagquetas
con cifras inferiores a las 90000
son corrientes: sin embargo, dia-
tesis con hemorragias importantes
40N muy raras,

5. Purpura trombocitopénica neona-
tal, No suele estar prescnle en
el momente del nacimiento, pero
se pone de manifiesto dentro de
las veinticuatro horas; soele ser
miis evidente en la cara v en la
porcian superior del tronco.

6. Newmonitis intersticial,

Manifestaciones radiolég'ons de los

huesos largos, especialmente en las

metilisi= distales del fémur y pro.
ximal de la tibia.

ot |

8. Anemia, Caracterizada por hiper.
plagia  eritroide, normoblastos v
reticulocilosiz,

9. Linfocitopenia,

10, Afectacion mioscardica, Suele po-
nerse de manifiesto por insuficien-
cin ventricular igquierda que no
responde a las terapéuticas mias
endrgicas. El CE.G. es similar al
e los infartos, Se pueden ver fo.
cos de neerosiz sin inflamacion,

490

Glaueoma ¢ hipoplasias del iris

Muchos de estos problemas se resuel.
ven en los primeras semanas de la vido;
sin embargo, la tasa de mortalidad en
log nifios afectos es elevada, aseilando
un 14 vy wn 29 por 100, segin los es-
tudios,

Supervivencia del virus

Resulta importante el conocer algu.
nos detalles a este respecto, ya que lo
que sueede en esta infeccion no se ve
en olras viriogiz o enfermedades infee-
ciosig, teniendo gran trazscendencia des-
de el punto de vista higiénicosanitario,
Asi, se ha comprobado que ¢l nifio con.
sénitamente infectado puede albergar el
virus durante semanaz o meses. En los
nifos que se comtagiaron durante el pri.
mes trimestre de la gestacion, el virus
se puede aislar de la nasofaringe duran-
1e el perindo neonatal en el 90 por 100
de los casos. Se ha aizlado igualmente
en la oring, médula ésea, sangre, heees
v liguido eéfalorraquideo, siendo este
iltimo el sitio més indicado para se-
suirlo durante un largo periodo de
ticmpo,

En las seereciones nasofaringeas pue.
de perdurar ¢l virus semanas o meses,
como acabamos de deeir, siendo estos
nifios una Meente de contagio para las
personas susceptibles, representando un
peligra para el personal hospitalario,
En un estudio de Coaper y Krugman, ol
63 por 100 de los nivios dicron cultivos
positivos al mes de edad, pero esta eifra
descendia ol 7 por 100 al repetirlos en.
tre los diez v trece meses.

El hecho de que durante esta tan
prolongada infeceién. que nos atreves
rinmos a catalogar de erdmica, existen
en el nifio tasas clevadas de anticuerpos
cspecificos plantea importantes proble-
mas inmunitarios en cuvo detalle no va.
mos a entrar, Diremos dnicamente que
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el hallazgo de titulos altos de IgM en
¢l plasma del recién nacido o en la san-
are del corddn ez un hecho seguro para
afizmar el diagnéstico de rubéola con-
mimita,

Mecanisma Leratogens

Como antes hemos dicho, la infeecidn
del feto se hace evidents en una cuarta
parte de los cazos solamente en gque exis-
te infeecion materna durante el primer
irimestre del embarazo. El mecanizsmo
por el cual el virus produce las lesiones
ne se econoee: ge ha hablade de cambios
eromosdmicos, sin que se haya podido
confirmar. Se ha indicado también que
Ia infeceidn zeneralizada persistente
produciria el dafo por varios caminos
simultaneamente, habria una relativa v
variahlz inhibicion de las mitosis, una
interferencia de log cambios metabolicos
v se producirian pequefias lesiones vas.
culares.

Asistencta

La asistencia a estos enfermos pode.
mos considerarla desde tres puntos de
vista:

al Higicnico; comprenderd las me-

didas de aislamiento ¢ higiene de
ropas y utenzilios pertinentes pa-
ra que la infeccion no se extienda:
igualmente, que ¢l personal que
atiende a estos enfermos se en.
cuentre inmune contra la enfer.
medad.

b1 fntervenciones quirtirgicus cn los

afectos de cardiopatias congénitas
cuando esto sea posible: la enu-
eleacion de las eataratas y utiliza-
cion de lentes de contacto cuando
la edad lo permita, y, por dltimo,
la utilizacién de prévesis de oido
en los cagos de sordera,

e} La terapéutica sintomitica y de

mantenimiento en loz casos agudos
gera preceptiva. El empleo de la
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amantidina vy de globulina huma.
na hiperinmune para ¢l tratamien-
to de la fase aguda no han demos-
trado utilidad.

Frcunncion

Tras de ver las dramiaticas consecuen-
clas que csta aparentemente banal en.
fermedad infecciosa puede tener, es lo.
gico que hace ya muchos afios se haya
intentado  hacer una profilaxis orien-
tandola, en primer lugar, hacia el aisla-
miento de la mujer embarazada, lo cual
resulta casi imposible. Se bused también
la inmunizacion de las futuras madres,
tratando de hacerlas pasar la enferme.
dad antes de la edad apta para la pro.
creacion: esto, que se llevaba a eabo
mediante los “German measles party™,

s¢ desechd pronto por la difusion que
¢o haeia de la enfermedad. En época
mas reciente, la utilizacion de la gam-
maglobulina. euvas ventajas ¢ inconve-

nientes va hemos comentado, fue ¢l
co procedimiento disponible vy, por al.

time, el empleo de una vacuna inocua
v cficaz. una ver méis puede lograr ese
desideratum sanitario que constituye la
erradicacién de una enfermedad. La
contribucion a este logro ha sido el mo-
tive fundamental del trabajo que hoy
les presentamos a nstedes.

El primer pazo para conseguirlo ha
sido, como siempre, el aislamiento v
ecultive del virus: esto se logra en 1962
por Weiller v Neva, en Boston, vy por
Parkmear, en Buenshner (Washington| :
un gran paso en el mancjo del referido
virns fue observar que crecia con faci-
Edad en los tejidos de conejo, especial.
mente en el rinén, observando gque di-
cho medio se encontraba libre de virus
contaminantes, Este cultive ¥ manejo
del virus ha permitido el desarrollo de
las téenicas inmunogénicas, sin las eua-
les mo hubicra sido posible la puesta a
punto de la vacuna. Los primeros in-

491



tentos de inmunizacion e llevaron a
cabo con viru: muertos, pero fueron
ineficaces dada sa falta de potencia:
descartado este proceder, todos los es.
fuerzos s¢ orientaron hacia la atenua.
cion de los virus patégenos. El camino
ha sido tan largo como lo fue para la
vacuna antipolio, pues ésta v otras va-
cunas viricas, como la antisarampidén,
va lo habian trazado.

e los sueesivos pases en tejido renal
de conejo de la eena Cendehill se ha
conseguido la progresiva atenuacién de
luz propiedades patdgenas, conservando
an capacidad inmunogénica. Como es 16-
gieo, no vamos a detallar la mecdnica
de esta compleja téenica. Las pruebas
in vitro v loz ensayos en animalez de
experimentacian han sido numerosos,
wido, como siempre, la mas abso.
luta garantia en el momento de utilizar.
los en la especie humana, Los primeros
ensaves se realizaron con la cepa Cen-
dehill ras el pase 21, pudiéndose ob-
servar que de los tres requisitos indis
pensables zon: elevado poder antigéni.
co, falta de dizseminacion del virus por
loz vacunados v ausencia de reacciones
seeundarias: esta diltima era precisa-
metite la que se eumplia, pues provoca-
ba una rubdéola que. aungue atenuada,
era evidente, Demostrando esto que la
cepa Cendehill perdia su capacidad de
difusion en los primeros pases.

E:toz hechos animaron a experimen.
tar otros de la misma cepa, v asi, se
comprobd que el pase 51 era idéneo,
micntraz que ¢l 61, que también fue
probade, fallaba en que su capacidad
antigénica era muy escasa, dando titu.
los de sevoconversion muy bajos.

Cuando se e:ti conflirmando la efiea-
ela de una vacuna los estudios se deben
realizar en diversos paises, para asi pro-
harla en distintas condiciones climditi.
cas, sanilarias. socioccondmicas. racia-
les, ete. (Aszi =¢ han realizado estudios
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en Nueva York., Boston., Cleveland, Pa-
ris ¥y Leningrado) . Todavia no son abun-
dantes los trabajos realizados y deade
luego suele ser eseaso ¢l mimero de
nifios utilizados en cada ensavo por las
dificultades que ello entraiia,

Vaucunados

Lepow y eolaboradores . . . 14
Meyer . . . ......... 53
Cooper . . . . v od on woa 25
Martin du Paw . . . . . . . 22

Martin da Pan . . . . . . . 14

La mayor parte de estos trabajos se
han realizado en nifios institucionaliza.
dos, ya que los datos que es preciso re-
coger asi lo requiere; varios de estos en.
sayos s¢ han efectuado en instituciones
para ninos subnormales,

Los trabajos de los autores ameriea-
nos s¢ han llevado a cabo en su mayor
parte con la cepa M-33 de virus de
rubéola en su pase (H.PV.) en rifidn
de mone (AGME) : la metodologia
empleada, la casuistica y los resultados
son similares entre ellos v con los rea-
lizados en Europa, variando dnicamen.
te en la abundancia o calidad de prue-
bas y medios empleados,

Segin Martin die Pau, que ha traba-
jado mucho sobre esta materia, las
condiciones que debe reunir una vacuna
contra la rubéola para ser aceptada son
las sigmicntes:

1. Dehe producir una  inmunidad

fuerte v duradera,

2. No debe ser transmisible; es de-

cir, no debe propagar el virus de
las personas vacunadas a las sus

ceptibles.
3. No debe dar lugar a reacciones
secundarias,

4. Se debe producivr en medios de
eultivo tisulares que estén libres
de otros virus,

5. Debe poseer unas “markers” o
caracteristicas que permitan dife-

R. C. P,
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renciarla  rapidamente de  cepas
reactivadas o no debidamente ate-
nuadas;

6. Dehe conservar sus  propiedades
durante el periodo de almacena-
miento,

e estos seis pruntos o= lia COrrespon.
dido comprobar los tres primeros en la
vacuna que hemos cxperimentado: el
primero de ellos se ha realizado en su
primera parte mediante la determina-
cion e anticuerpos antes de adminis.

trar la vacuna y ocho semanas después:
o enanto a la duracién de la inmuni-
dlad  producida, e: nuestra intencién el
it comprobando Ta tasa e anticuerpos
periddicamente en los praximos afios en
la medida que nos sea posilile,

Para comprobar ¢l segundo requisito,
es dlecir, la propagzacion del virus vacu-
nal a los seronegativos. hemos manteni-
ilo en estrecho comtacto a los nino va.
cunaidos con otro lote cuva negatividad
seroligica conociamos e antemano ¥
a las ocho semanas les hemos determi-
nado antienerpo. En nuestro estudio no
ha habido ninguna seroaconversion en.
tre los contactos,

Oro procedimiento para comprobar
este extremo. no utilizado por nosotros
v #i en algunos trabajos americanos, se
hasa rn el hecho conocido de que en
algunos de los vacunados, no en todos,
=0 cultiva virus de la rubdola entre el
octave v el unidécimo dia gque sigue a
Io inveecion de vacuna, haciendo la to-
ma e la seerecidon nosofaringea; pues
hien: para que la vacuna pueida ser dada
por vilida es precizo que al ser inocu.
lado cete virns por via intranasal a los
monos no produzca seroconversion,
Cualquier difusién del virus ha de ha-
ver lesechar amtomdticamente la va.
una,

En este orden de cosas, una de las
gromdes preocupaciones de los investiga-
lores ca, como siempre en esta enfers

R C P.
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medad, la mujer embarazada: se teme

que ¢l feto no reaccione izual que el
resto de los sujetos ante el virus va-
cunal, pues va al padeces la enfermes
dad Ta madree, lag conseeuencies han sida
hien distintas, como antes hemos visto,

Lepor, en s trabajo hace constar es-
te temor suyo, indicando T posibilidad
de que la mujer gestante reaccione anle
minimas cantidades de virus vacunal de
forma distinta a como lo hacen los con.
tactos e los mifos institucionalizados,
Recuerda este autor edmo la infeceion
poliomiclitica produce el cuadra para-
litico con mayor [recuencia en la mujor
embarazada, presumiendo =ea debido o
log cambios hormonales. Afirma que es
muy posible que cambios en lus muoco.
sas favorcecan la penetracion v multipli-
cacion del virus vacunal. En la actuali.
dad s¢ levan a cabo laboriosos v, a la
fuerza, lentos trabajos cn este sentido.

Estos se realizan en aquellos paises
en que esta permitido el aborto tera-
peutico, Para ello. enando se sabe que
ung mer vie o interrumpir su embara.
zo se e luce una determinaeidn de an-
tiewerpos: & s comprueha que es sero.
negativa se  le administra la vaeunag
cualtro scmanas mas larde se puede pro-
ceder al aborto, ealtivando el tejida
embrionario. En la actualidad son unos
cualre casos en los cuales se ha efeetun.
do esto, no hahiéndose obtenido ereci-
miento del virus en ninguno.

El tereer punto se reficre a L com.
Eirni?ﬂl'li.?ll |]|" 1{“" Iil VICTIrL i I”"{HI"I
v reacciones  secwndarias, obscrvando
la temperatura v sintomatologia de los
vacunados enire losz dias octave v vigé.
simo después de la vacunacion.

El anticipo del trabajo cuyas primi-
ciaz les prosemtamos a ustedes es mny
parecido al gue  realizamoes haee  dos
afios con vacuna anlisarampionosa,

La hemos realizado en nuestro servie
cio de 1o Beneflicencia Provineial: lo
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dijimo: antes v lo repetimos ahora que
vconsideramos eate cervieio como iddneo
para este tlipo de trabajo, por tratarse
de nifios que = encuentran muy bien
contralados sanitariamente v en los cua-
les e pusibile realizar esa obiservacion

elinica diarvia.

La vacuna empleada ha sido la eepa
Cendehill, preparada por Smith, Klein
and Frenech Lahoratories, en  Genval
Bl
seleccionar nifos entre seis meses v tres
witos de cdad que fuesen seronegativos,
ez decir, que ne hubicsen pasado la ro.
Léala, para en un grupo. comprobar la
eficacia de la vacuna v, en otro, que no
=0 producia la seroconversion, a pesar

. Lo primera fque hicimos fue

de halier estado en estrecho contacto
con los primeros. Nurstra intencidn fue
vacunar a M ninos en dos lotes de 25
cada wno, huscando el mavar nimero
de mifos contacta posible,

La primera SOTPresi surgio, como an-
te: hemos visto, con la determinacian
de anticnerpos. vinienido a confirmar asi
lo antes expucsto: de como existen ru.
héola atipicas o no diagnosticadae.
Cuoando realizamos ol trabajo sobre va-
cuna antisarampionosa elegimos 100 ni.
s en los cuale: tenfamos la certezn

de que no habian pasado sarampidn, v
o nos dio un titulo de ani-
cucrpos equivalente a haber pasado la
enfermedad, Ahora, al seleecionar el
primer lote. en que queriamos vacunar

solamente

25 mifo: ¥ tener otros 25 de control,
mos la determing.
cion dle anticnerpos en 68 ninios que eli-
nicamente no habian pasado la rubdéola,
¥ nos encontramos con que solamente
21 dieron un tiwle < 8 (inferior a
achol ; a la vista de esto desechamos los
AT positivos, vacunamos a 14 v dejamos
a siele sin vacunar, que conviviesen e
irechamente con los vacunados. Duran-

sorpechamilo esto his

Copialde de: Acta, Pedian, Esp. 314, 1969,
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te el perioda de ohservacion cliniea, que
s¢ realizé entre el oetavo y vigésimo
lias después de la inyeccidn, no se oh-
tervih ninguna sintomatologia achaeable
a la vacuna en ninguno de los dos lotes.

A lis ocho semanas e hizo una nueva
extraccion de sangre para determina.
cion de anticuerpos a los 21 nidfos, dan.
do como resultado que los 14 vacunadaos
realizaron la seroconversion con una
elevacion del titulo de anticucrpos que
asetld entre 60 v L0234, mientras en los
ricte ninos control la tasa de anticuer-
pos permanecio inferior a 8.

Dos meses después hemos iniciado la
vealizacion del segundo lote, que nos
permitivse Hegar o la cifra de 50 vacu-
taddos que nos habiamos marcado,

Esta vez. y para evitarno: lo que pu.
dicrames Hamar la “sorpresa serolégi.
ea” obtuvimos 103 muestras de sangre,
de las enales 36 dieron > 8, quedan-
donos hibiles para nuestro propésito
67 mifios. De ellos hemos vacunado 35 y
hemaos dejado como control 32, Las reac-
viones clinicas, al igual que en el lote
anterior, han sido totalmente nules, A
las ocho semanas hemos realizado 1a
nueva extraccion de sangre solamente a
d, pues ires de los nidios han abandona.
do la institucion, habiéndose perdido
para el ensayo,

En la actualidad estamos pendientes
de los resultados seroldgicos de estos 64
nifios, los enales al igual que los ante.
sres, se llevan a eabo en el Laborato-
tio RILT. de Genval, en Bélgica.

De todo lo expuesto ereemos poder
coneluir que en breve posceremos una
vueva arma cnormemente eficaz e ino-
cua para poder acabar con la rubéola:
qué duda cabe que seri una sohrecarza
mis en el ya apretado calendario vaeu.

rit

nal: esperamos que las vacunas miilii.
ples  permitiran  aligerar esta  carga:
mientras esto llega. creemos que vale
la pena esta sabirecarga.
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