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Inmunizacion contra hl ruhé{:du

Por el Dr.:

Gusrtavo Kouvri®

La rubéola es una enfermedad infee-
toconiagiosa gque se prescata en forma
de epidemia peridgdica v que desde ¢l
punto de vista elinico carece de impor-
tancia. La misma adquiere gran interés a
partir de la observacion hecha por Greeg
en 1941, de los primeros casos de ano-
malias congénitas en recién nacidos de
madves que habian padecido la enfer-
meidad durante los meses iniciales de la
gestacidn, Comenzaron colonees o apa-
recer los informes relacionados con ol
sindrome de la rubéola congénita y se
acumularon gran mimero de  estudios
epidemiolégicos v clinicos,

Fueron Weller v Neva en 1961 v
Parkman ct al, en ol mismo afo® los
que trabajando independientemente lo-
sraron aislar el virus de la rubéola en
cultive de tejidos. Este hecho de tras-
cendental importancia permitiéo que de
inmediato =e iniciaran trabajos con vista
a la earacterizacién bioldgica del agente
v oa la biisgqueda de mejores métodos de
a‘zlamiento v diagnéstico. En 1964 sc
produjo una epidemia de rubéola que
afectd a varios paises del mundo, en
particular a los Estados Unidos de Nor-
teamérica en donde se caleuléd que mis
e 200000 nifos nacieron con afeeciones
congénitas debido a la infeceidn mater-
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na durante el embarazo. El Departamens
to de Salud, Educacion v Bienestar es-
tima el costo de csta epidemia en 8B40
millones de délares v senalé que en un
periodo de 10 adfos los costos por rubéo.
la pudieran alcanzar cifras cntre 1,000
v 2,000 millones de délares.”

Estos datos, unidos al sufrimiento hu-
mano  que conlleva  ecsta  enfermedad
plantearon la urgente necesidad de con-
tar con una vicuna eficaz e inocuas, Por
otro lado, en un trabajo reciente, Plor-
Ein ha senalado la posibilidad de que
el virus de la rubéola se mantenga largo
tiempo en el organismo de la mujer v
que pueda afeetar no sélo el embarazo
dlurante el cual se produce la infeecion,
sino inclusive embarazos suecsivos.' Este
hecho plantea una incégnita que nos
dehe hacer trabajar con mavor intensi-
dad en el conocimicnto de este virus,
de sus caracteristicas biologicas v de su
poder teratogénico.

La wvacunacion contra la rubéola re.
presenta un modo de inmunizacién par-
ticularmente original. pues se trata de
la primera vacuna que realiza la pre.
vencidn de un eierto mimero de malfor-
maciones congénita< ¥ por oiro lado,
constituye un modo de prevencién in-
directa poco usual en Medicina, ya que
se inmuniza a la madre, con el fin de
obtener la proteceidn del embrién con.
tra la infeccion rubeélica teratogénica,
en ¢l cureo del embarazo.



{aractiristicas e el fener una
vacung aniirrnboalica ideal :

T Determinar inmunidad en un alio

porcentaje de vacunados,

2 Determinae immunidad e larga

duracion,

31 Baja eliminacidn v poca conlagio-
dad dlel virus vacunal,

40 Oue el viros vacunal no alecte al
feto.

Wgnnias vacustas existenies:

Fu la actwalidad existen en los Esta-
dos Unidos trez vacunas que tienen li-
venecia de expedicion v que se aldminis
tran por via parenteral, ¢stas son;

La vacuna producida por la cepa Cen-
dehil dezarrollada por Peetermans v
Huygelen en 1967, constituida por un
virus pasado 4 veces por cflulas de ri-
fidn de mono verde africano ¥ atenuado
mediante 53 pases por eclalos de enlti-
v primario de rindn de conejo,

La vacuna producida con la cepa
HPY desarrollada por Wever, Parkman
v Panos en 1966 constituida por un vi-
rus atenuado mediante 77 pases por eé-
lulas de rifion de mono verde africano.
e esta CepL se han oltenida dos vacu-
nas: la HPV 77 de 5 con 5 pases adicio-
nales por eélulas de embrion de pato y
la HPY 77 DR con 12 pases adicionales
por eélulas de rindn de perro.

(hra vacona gque tiene licencia de ex.
pedician en Francia o Inglaterva o= la
producida con la eepa BRA 278 desa-
rrollada en EE.UU. por Plotkin® cons-
titwida por un viros atenuailo me
pases seriados en eélulas disploides de
arigen humano (W1 38, Fsa vacuna
s administra por via intranasal  poe
b mamtenido la capacidad de infectar
por via natural. awngue se puede ad-

anle

ministrar  por via subentinea con los
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mismos resuliados. Mo tiens leeneta de
expedicion ea EE. UL Los resuliados
oltenidos con esla vacuna, aunmgue pas
wlentwdores =on todavia  insufi-

clentes, va que es a parctiv de 1970 gue

s eomniengn o usar v solamente hemos

recibido un informe e la nat por
lo que los datos v experiencias gque se-
nalaremos en este trabajo serin refe
ridos a las vacunas producidas con las

eepas Cendehill ¥ HPV 77,
{urnctoristivas el inmonidad :

FEan los vien

o= con cualguicrea de
Li= wvavcumis existentes. se produce un
it g 970 e seroconversidn. duarando
vidad por lo menos 5 afios v
aungue la misma parece de larga dura
cion. séla podrd determinarse este hecho
por la ehservacién prolongada.

La enfermedad natural va seguida de
una caida gradual del nivel de anticuer-
pos lis peesposicviones al virus se acom-
pafian e wia Fespuesta inmuonitarcia de

v o enal parece determinar
1 oal virus:

reactiv b

T TTR T AT e L resistened

la bsmnamiddal pos=vacanal [u.ulii'rn Vi

locionar en la misma forma.
Innvwericlodl conenninal

La efectividiad dle Ta inmunidad  eo-

il comm método de protee

T (e
lew dmilividhuos siseeptibles ha sido come
probailia eo atvas enfermedades vivales
e particular en la poliomiclitis ante-
rior agwla, En rubdala s¢ hizo en EE,
ULl.a

i

1 evaluacian del métodoe durante

ws ephilémicns""

Lo= piveles de immunidad en los gru-
e ol B6 v el
977 Se paile comprobar que ca todos
wptibles se desarralls la enfier-

atlos var

jran= westinl

hh- =1

el con wng relacion 271 entee casos

subwliniecos casa=  elinicamente  evidens
tes, Fste hecho demmestea la necesidal
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de la vacunacion seleeniva de todas las
personas susceptibles, en particular e
las mujeres jovencs, a pesar de la exis-
tencia de un alto poreentaje de inmuni-

dadd comunal, va gque Ta misma, al pare-
cer no constituve una harvera e pro-
teccion adecoada a la civenlacion 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 desarvollan reinfecciones
inaparentes o subelinicas,

Se estudié durante un brote ¢l eflecta
de L exposicion al virus salvaje de 33
susceplibles, 22 vacunados v olros 66
con inmunidad natural. Se comproba la
infeceion en 22 de los susceptibles, en
los enales s¢ desarrolld la enfermedad
clinica, con viremia vy alta exerecidn
viral, En los vacunados ¢ inmunes na-
turales no se manifesté la enfermedad
clinica. Sin embargo ocurrié uaa infee-
vion subclinica con reaceion serologica
w5 vacunados ¥ en un inmune natu-
ral. En estos 6 casoz no =e demostro vi-
remia v osolo dos vacunados excretaroa
¢l virus. El nivel de anticucrpos parcce
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
intranaszal se encontré que en 14 de 31
(4570 ) inmunes retados se presentaron
evidencias serologicas de reinfeccidh,
Se aislé el virns de la faringe solamen-
te en 4 de los 14 veinfectados subelini-
cos

Detefs demostra proteccion del 90 al
953 de vacunados en Taiwan. El virus
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vacunal raramente se aislé de faringe
después de 3 zemanas. El autor usd 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
g en otras enfermedades virales ocu-
rrea reinfecciones subelinicas en perso.
nas inmunes, en las cuales se ha podido
demostrar el anmento del titulo 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 frecuenles en personas
con bajo titule de anticuerpos. En nin-
gin easo se comprobéd viremia v el vi-
rus se pudo aislar zélo ocasionalmente.
No se sabe atin si el inmune vacunal
reinfeclado puede diseminar el wvirus
salvaje, En este sentido, podemos con-
cluir que en personas mmunes la rein-
feccion no constituye un riesgo clinico
o epidemiolégico significativo.

Respueste a ana segunda dosis de la
vaena

En los inmunes naturales la reinfee-
citn es mucho menos frecuente que en
lo: vacunados a pesar de la existencia
de titulozs 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 bajos niveles de anticuer-
pos pueda ser un factor importante en
¢l contrel de la vrubéola ha llevado a la
especulacion acerca de una dosis de re-
viaeunacion,

En el estudio realizado por Iyl
quedd demostrado que sélo 6.5% de los
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revaeunados, 21 meses después de la Tra,
dosis tuve ua alza de 4 veces el titulo
de anticuerpos. Fue de gran significa-
coon gque muchos vacunados con hajos
titulos previos no tuvieron clevacién del
titwlo de anticuerpos provocada por la
revacunacion'” Con este trabajo queda
comprohada la efectividad limitada de
la rivacunacion. dos anos después de la
Ira. dosis, para elevar el timlo de anti-
CUErpios circulantes,

Fliminacian del virns vacunal
v eontagiosidad :

Los experimentos realizados al efecto
han demostrado que el virus vacunal
t se trasmite i los contactos a pesar de
e 2 aizla con alta frecuencia en las
st eiones respiratorias de los vacuna-

dos. particularmente en la faringe. ™"

La faha de comagiosidad depende de
factores cuanti y cualitativos. Log vacu-
nados exeretan menos virus y por lapsos
mas cortos que los infectados por ¢l vi-
rus sulvaje. También durante el proce-
s de atenuacién las cepas vacunales en
buena medida pierden su habilidad de
infectar  por via respiratoria  aungue
mantienen esta propiedad al inocular-
g por via parenteral.

Durante una amplia campana de in-
munizacion realizada, cerca de 100,000
ninos recibieron la vacuna (HPV 77 DE
1. De 1,350 embarazadas cstudiadas por
serologia amtes v durante la eampaia
vl 13% era susceptible. El estudio en
seenencia del suero de 121 de estas em-
barazadas susceptibles revelé que sola-
mente habia un caso de seroconversion.
Este dato apoyva el hecho de que en las
embarazadas susceptibles en  contacto
estrecho con vacunados, es tan poco pro-
bahle que adquieran la infeccidon como
en las mujeres no embarazadas suscep-
tibles’
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En otro estudio realizado por Wilkins

» siguicron 47 vacunados v 37 contae-
tos teentinelaz) comprobandose eviden-
vin seroldgica de transmizion en o] 2,70
de los econtinelas" Se ha Hegado o la
conclus'da de que el virns vacunal es
tearicamente  transmisible peroe si este
hecho oeurre. no o= elinicamente signi-
fieativo.

Awaigue I transmision del viras va-
cunal no es significativa, seria conve-
nicnte dezarrollar una vacuna cuyo vi-
rus atenitado no se repligue en la farin-
g¢ puaes se ha demosteado (e todas las
cepas vacunales se replican en el apa-
rilo respiralorio.

acunwcion aecidintal durante
ol embaraze:

Este ¢s el peligro de vacunar mujeres
en eidad de reproduceion. Debe hacerse
mediante un andlisis cazuistico ¥ hacer
previomente determinacion de anticuer-
pos para excluir las inmunes, Se desco-
noee cidl es el riesgo real del vieus va-
cunal ¥ se pucde resumir del conocimicn-
to actual que la infeccion inducida por
¢l virus vacunal e menos riesgosa que
la infeccion natural. pero la pregunta
sin respucsta e= “CUAN MENOS™.

Se ha probado que las cepas: vacuna-
les pueden afectar la decidua v la pla-
centa yva que en un caso e aislé un vi-
rus con caracteristicas de virus vacunal
de la placenta a los 60 dins posinmuni-
zacion, La infeceidon fetal ao se ha com-
probade, pero dado el pequeiio grupo
de casos estudiados, los hallazgos nega-
tivos no son concluyentes,

En Australia se informaron dos casos
vacunados durante embarazo descono-
citdo hace varios afios ¥ hasta el presen-
te, los recién nacidos estin en perfectas
condiciones de salud.*®
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Reaccivnes posvactnales:

En lo: nifios pocias veees aparceen sin-
tomas, pero en los adultos, en particu-
lar en aquellos con mis de 25 afios. ¢
presentan con relativa frecucacia.

De las reaceiones posvacunales las re-
lacionadas con la toma articular transi-
toria son las mas frecuente: aungue am-
hifn se conocen rash v linfadenopatia.

Siguicado un programa de vacunaeion
de ninos, ¢ detectaron 32 casos de dos
sindromes dolorosos que diferian de las
artritis ya informadas. En un sindrome.
lo= ninos se despertaban por las noches
con dolor v parestesios en manos y ear
pos. En el otro. dolor en la rodilla que
s avompain de acuclillamicato. Apa-
rec cron casos mixtos. Se sugirié una
pelineurotrofia transitoria en ambos gin-
dromes. La incidencia de estas compli-
caciones fue de 2.2/1,000 inmunizacio-
ne= siguiendo a la vacuna DK y 0.1/1.000
dosis a la DE. Se demosted una condue-
eidn nerviosa normal en 3 nifios despudés
de la reenperacidon. No deben hacerse
camhios en la politica de inmunizacién
por estas complicaciones

CONCLUSIONES

1} Las vacunas existentes determinan
altos porcentajes de seroconver-
sidin.

2) La inmunidad posvacunal evalua-
da hasta el presente dura 5 afios.

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

41 Mujeres susceptibles ¥ fértiles pu-
dieran ser inmunizadas selectiva-
mente mediante un estudio casuis-

R.C P
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tivo siguiendo las siguientes reco-
mendaciones:

1.1 Probar susceptibilidad a la ru-
béola con la prueba de inhi-
bicion de la hemoaglatinacion
hecha por un laboratorio com-
pelente, con experiencia en es-
te trabajo. Una historia previa
de rubéola clinica no es cri-
terio suficiente.

1.2 Si tiene anticuerpos s¢ le pue-
de asegurar que no necesita la
vacuna ¥ no debe tener preo-
cupacion,

4.3 Si es susceptible hay que pro-
ceder a la vacunacién expli-
cando la importancia de evitar
¢l embarazo durante los dos
meses siguientes para lo que
debe recomendarse un método
anticonceptive adecuado.

La vacunacién selectiva de muje-
res jovenes susceptibles es necesa-
ria ya que ha sido comprobado que
aungue exista un alto porcentaje
de inmunidad comunal, durante
una epidemia los casos suscepli-
bles sufren la enfermedad.
La mejor situacién para vacunar
segiin algunos autores es a partir
de la pubertad en mujeres sensi-
bles y usando métodos contracep-
tivos eficientes. En Francia e In-
glaterra prefieren vacunacion pos-
parto, durante el puerperio, en
que las posibilidades del embara-
zo =0n mds remolas,
En el presente se estan vacunando
ninios con vista a indirectamente
proteger a una tercera parte, el
feto, Se desconoce el porcentaje
de poblacién que hay que 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-
feccidn,
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Las complicaciones posvacunales
no son e importancia v las mis-
han determinado ningin

LLEFLE S L]

camhio en la politica de  vien-
Macion.

Dehe evitarse la administracidon de
vacunas en mujeres embarazadaz
va que NO SE SABE HASTA QUE
PUNTO EL VIRDS VACUNAL
PUEDE AFECTAR Al FETO «
las vacunas existentes deben con-
siderarse levalogénicas miciolras no
s demuestre lo contrario,

Es imprescindible probar que el
virus vacunal no es teratogénico
para lo cual seria necesario hacer
experimentos que pueden resultar
muy peligrosos. Creemos que tra-
tandao de establecer la eliopaloge-
nia del sindrome rubedlico. cono-
cicado por qué este virus Liene esa
accion seleetiva sobre el feto. pu-
dicdramos ganar claridad cn cuan-
te a la definicion de un virus va-
cunal no teratogénico que seria en
este caro la vacuna fdeal,

Lo maz peligroso ez que con la
vacunacion  eslamos
la posibilidad de una inmunidad
natural durante la infancia, que
dura toda la vida, por una inmu-

sustiluvendo

12)
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