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Las tasas infimas de sintomas secundarios atribuibles a la
vacuna encontradas en este estudio, evidencian su inocuidad
y la seguridad de su uso en los nifios.

Con el advenimiento de las técnicas sero-
légicas para la deteccién de anticuerpos con-
tra la rubéola, se han realizado varios es-
tudios seroepidemiolégicos, principalmente
para determinar el grado de inmunidad de
grupos vulnerables especiales como el de
mujeres en edad de reproduccién De entre

las pruebas descritas la
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hemaglutinacién (IH) (7) es la que se usa

de preferencia en la actualidad para obtener
informacién fidedigna sobre la inmunidad
de una poblacién. Los anticuerpos TH con-
tra la rubéola comienzan a aparecer a las
dos o tres semanas después de la infeccién
natural y alcanzan su nivel maximo en seis
a ocho semanas; se producen mis o menos
en el mismo tiempo en respuesta a la vacuna
de virus vivo atenuado y parece que persis-
ten por muchos afios, si no de por vida. En

contraste, los anticuerpos fijadores de com-
plemento aparecen mis tardiamente en la
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infeccion natural, casi no se producen en
respuesta al estimulo del virus atenuado de
la vacuna y tienden a bajar hasta niveles que
no se descubren en el curso de algunos afios.
Se tiene asi, en ambas técnicas combinadas,
un medio para diferenciar el origen de una
infeccién rubedlica, en ciertas circunstancias.

Los estudios realizados hasta el presente
en diversas partes del mundo muestran apre-
ciables diferencias en la proporcién de per-
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sonas adultas que poseen anticuerpos contra
la rubéola (2). Los porcentajes mas altos
de inmunes a esa edad se observan en po-
blaciones europeas y norteamericanas (80-
89% ), mientras que en el norte del Japdn
y en Hawai (3) se ha encontrado anticuer-
pos contra esa infeccién en sélo un 35 a
55% de personas mayores de 21 afios.

Al igual que en otras latitudes, en Costa
Rica la rubéola acaece en forma endémica,
aumentando su incidencia peridédicamente
para constituir epidemias a intervalos de
Debido a su
inocuidad en los nifios, la declaracién de
esta enfermedad es sumamente defectuosa
y los datos estadisticos existentes no permi-
ten apreciar en su totalidad las tasas de
infeccién por edad en la poblacién. En el
curso de los experimentos en inmunizacién
contra la rubéola, se han reunido datos sero-
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inmunes por edad que se presentan en la
figura 1 en comparacién con la de una
poblacién norteamericana (Tampa, 1968)
(4). De esa figura y de los datos que se
acompafian en el cuadro 1, resumidos por
grupos de edad, se colige que en Costa Rica,
mas del 30% de las mujeres no tienen inmu-
nidad contra la rubéola al comenzar la edad
conceptiva y se encuentran expuestas al
grave riesgo de contraerla durante un em-
barazo. No se observd diferencia significa-
tiva en las tasas de inmunidad entre pobla-
ciones rurales y urbanas (cuadro 2). Estos

cuatro annc mas o menos
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FIGURA 1—Porcentaje de la poblacién inmune a la rubéola, en Costa Rica, en 1969,
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datos también muestran que casi la totalidad
de las mujeres adultas adquieren la infeccién
en el curso de los siguientes dos o tres dece-
nios de vida.

La existencia de un porcentaje relativa-
mente alto de mujeres adultas no-inmunes
en Costa Rica podria explicarse por la be-
nignidad del clima que no favorece el haci-
namiento, factor principal para la propaga-
cién del virus y para la infeccién temprana
en las latitudes con estacion fria marcada.
La experiencia de Costa Rica puede proba-
blemente aplicarse a los demds paises de la
América Central, que tienen condiciones

climiticas similares. Asi se podria decir que
en Centro América el 30% de las mujeres
que llegan a su plentitud corren el riesgo
de contraer rubéola durante un embarazo.

Si bien el nivel de transmisién de la ru-
béola es bajo en periodos de quiescencia,
se eleva notablemente en tiempos de epi-
demia, en los cuales una elevada proporcién
de mujeres susceptibles en edad de procrear,
contraen la enfermedad. Aun cuando en los
Estados Unidos los niveles de susceptibili-
dad son relativamente bajos, no sobrepa-
sando el 15% de la poblacién reproductiva,
la {ltima epidemia de rubéola de 1964

CUADRO 1—Distribucién por edad de la poblacién examinada segin inmunidad a la rubéola

en Costa Rica.®

Nimero de personas examinadas®?

Grupos de edad Porcentajes
(en afios) Total Positivos Negativos Inmunes

<1 20 1 19 5.0

1-3 805 40 765 5.0

4-6 650 161 489 24.8

6-9 . .. - .
10-14 206 141 65 68.4
15-19 235 159 76 67.7
20-29 258 197 61 76.4
30-39 214 183 31 85.5
40-49 73 61 12 83.6
50 > 9 9 0 100

a Resumen de encuestas realizadas en 1969 en varias localidades de la Meseta Central. Los grupos
de edad de mas de 10 afios son de poblacién femenina exclusivamente,

b Prueba de inhibicién de hemaglutinaci6n,
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CUADRO 2—Distribucién por edad de la poblacién examinada segin inmunidad a la rubéola,

en ambientes urbano y rural, en Costa Rica.

Personas examinadas

Grupos de edad Urbano Rural
(en afios)
Niimero Inmunes de in’ﬁlunes Numero Inmunes 4, ir?ronunes
<1 3 —_ 0.0 17 1 5.9
1-3 242 6 2.5 563 34 6.0
4.6 192 40 20.8 458 121 26.4
10-14 206 141 68.4 .
15-19 235 159 67.7
20-29 88 64 727 169 132 78.1
30-39 59 53 89.8 155 130 83.9
40-49 15 12 80.0 58 49 84.5
50 > 5 5 100 4 4 100

causd una cifra de malformaciones congéni-
tas estimada en 20,000 y probablemente
otro tanto de abortos y natimuertos. No
existe informacién fidedigna sobre la inci-
dencia de malformaciones rubedlicas en
Centro América, pero todo hace suponer
que sea igualmente elevada. Basta ver los
cuantiosos esfuerzos de rehabilitacién y
educacién especial de nifios con defectos
congénitos atribuibles a la rubéola que reali-
zan la mayoria de los paises, para apreciar
la magnitud creciente del problema en esta
érea,

Yacuna antirubeélica

Ante la calculada posibilidad de la apari-
ci6én de una nueva epidemia de rubéola de
grandes proporciones en Norte América y
Europa en 1970 6 1971 (4) se ha venido
desarrollando una intensa actividad en los
principales laboratorios del mundo para pro-
ducir una vacuna antirrubedlica segura y efi-
caz. Este trabajo se ha concentrado en torno
de algunas cepas de virus, principalmente la
Cendehill, 1a Benoit y la HPV-77, original
de Parkman. La mayor parte de los esfuer-
zos de atenuacién y produccién de vacuna
se han realizado con la cepa HPV-77, que
ha sido cultivada en células diploides hu-
manas, células de rifién de perro y células de
embrién de pato, mientras que la cepa Cen-
dehill ha sido atenuada principalmente en
células de rifibn de conejo. Todas las va-

cunas asi producidas han experimentado un
amplio periodo de prueba y detenido estudio
en cuanto a su eficacia y a su inocuidad.

La vacuna ideal contra la rubéola debe
reunir ciertos requisitos, entre ellos: a) que
otorgue un alto grado de inmunidad a la
poblacién vacunada, produciendo niveles de
anticuerpos que persistan por varios afios,
si no de por vida; b) que no tenga efectos
secundarios severos, y ¢) que no favorezca
la diseminacién del virus de la vacuna por
vias naturales.

Estudios de evaluacién

A fines de 1968, con una partida de cinco
lotes de vacuna contra la rubéola, debida-
mente analizada y certificada para su uso en
humanos, se realizaron las pruebas que se
informan a continuacién.

Material y métodos

Se usé la vacuna Merck * de cepa HPV-
77 atenuada en células de embrién de pato
(5), administrada a dosis de 0.5 ml y que
contenian 1,000 unidades infectivas, por via
subcutinea.

El estudio se realizé en zonas semirurales
adyacentes a San José, Heredia y Cartago.
Se inicié con una encuesta de susceptibles,
por antecedente de enfermedad clinica, entre
nifios menores de seis afios. La poblacién

* Meruvax MSD.,

<_
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seleccionada asi, compuesta de 1,484 nifios
aparentemente susceptibles, se dividié en
dos, un grupo de 839 nifios que recibieron la
vacuna y otro de 645, a los que se les admi-
nistr6 un placebo. Estos tdltimos, junto con
598 madres de nifios vacunados, formaron
el grupo testigo y actuaron al mismo tiempo
como contactos familiares para la evaluacién
de la transmisién natural del virus de vacuna.
A todas estas personas se les extrajo sangre
al iniciarse el estudio y 45 dias después de la
vacunacién. En visitas diarias a domicilio
durante todo ese lapso, se anotd individual-
mente las temperaturas orales diarias (rec-
tales en nifios menores de dos afos), asi
como todo sintoma relacionado con la en-
fermedad. Un médico revisé a todo nifio
que presentaba cualquier tipo de reaccién o
enfermedad intercurrente, notificada por las
enfermeras y visitadoras. Se vacuné ademés
a 4,971 nifios, a los que no se les extrajo
sangre y a quienes se observd sélo a través
de la unidad sanitaria correspondiente.

Todos los niiios del grupo que recibid el
placebo fueron vacunados al finalizar el
estudio.

La deteccién de anticuerpos de rubéola se
realizé por el método de inhibicién de la
hemaglutinacidén. Se tomd como evidencia

de seroconversion la formacién de anticuer-
pos a un titulo reciproco de ocho o mayor,
en individuos anteriormente negativos.

Resultados

Los resultados obtenidos en la investiga-
cién serolégica de los especimenes obtenidos
antes y después de la vacunacién se presentan
en el cuadro 3. Como puede verse, la vacuna
produjo seroconversién en mas del 97% de
los nifios vacunados, porcentaje que se con-
sidera altamente satisfactorio para los fines
de proteccién inmunitaria. El titulo promedio
de anticuerpos formados fue de 58.7 (pro-
medio geométrico), variando entre 8 y 256.

No se observd ninguna diferencia significa-
tiva en el nivel de seroconversiones por edad
entre los nifios de 10 meses a 6 afios (cua-
dro 4).

Entre 85 nifios seropositivos vacunados,
de los cuales se obtuvieron dos muestras de
sangre, la vacuna produjo un efecto de re-
fuerzo bien definido, elevando el promedio
geométrico del titulo de anticuerpos de 14.6,
previo a la vacunacidn, a 85.9, cinco semanas
miés tarde.

En el grupo testigo compuesto de 667
nifios de la misma edad que vivian en intimo

CUADRO 3—Porcentajes de seroconversién a la vacuna contra la rubéola obtenidos con 5 lotes de vacuna.?

Seronegativos

Lote d : Nifi C S - -
Veouna ~ Localidades vacunados serolégieo.  comexamenpre  SOFREEr B lRion
Tejar (C)
1 RioAzul (C) 1,840 166 100 97 97.0
Sta. Lucia (H)
Guadalupe (C)
2 Bo. El Molino (C) 1,167 190 123 121 98.4
Pois de Aserri (S.J.)
Santa Ana (S.J.)
3  Concepcidén (S.J.) 1,014 146 98 94 95.9
Dulce Nombre (C)
Santa Ana (8.J.)
4  El Bosque (S8.J.) 1,092 164 99 98 99.0
Agua Caliente (C)
Loyola (C)
5  Desamparados (8.J.) 689 165 104 101 97.1
Total 5,802 831 524 511 97.5
a Meruvax, MSD C = Cartago H = Heredia S.J. = San José
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CUADRO 4—Porcentajes de nifios que hiciero

n seroconversién o la vacuna contra la rubéola,

por edad.
Edad Nifios vacunados  Seronegativos con s . P taie d
) e observadas | serocomversiones
<1 12 9 9 100.0
1 153 106 104 98.1
2 188 123 120 97.6
3 134 94 92 97.9
4 169 103 99 96.1
5 158 80 78 97.5
6 17 9 9 100.0
Total 831 524 511 97.5
contacto con los vacunados, de los cuales Comentario

548 eran susceptibles, solamente tres pre-
sentaron evidencia seroldgica, aunque no
clinica, de haber coniraido la enfermedad
(cuadro 5). Entre las 608 madres en con-
tacto con vacunados, una sola de 114 sus-
ceptibles hizo una seroconversién. Estos cua-
tro casos podrian ser infecciones con virus
natural, prevalente a bajo nivel en la comu-
nidad, posibilidad que parece muy cercana
ya que se descubrieron anticuerpos fijadores
de complemento en tres nifios que hicieron
seroconversion.

En el cuadro 6 se da la frecuencia de apa-
ricién de sintomas relacionados con la enfer-
medad en individuos vacunados y en con-
troles. Como puede verse, la vacuna no
produjo manifestaciones de consideracién y
la frecuencia de sintomas observados en el
grupo de vacunados fue muy similar a la
de los controles; la tasa de sintomas atri-
buibles a la vacuna es notablemente baja.
En algunos casos se produjeron temprana-
mente manifestaciones sugestivas de enfer-
medad leve, quizd debidas a infeccién con
el virus natural antes de la vacunacidn.

Existen varias interrogantes que es nece-
sario contestar en la evaluacién de una va-
cuna contra la rubéola. Debido a su efecto
teratoldgico, es importante determinar si el
virus atenuado es transmitido de persona a
persona en la misma forma que el virus
natural, ya que de serlo asi, cualquier cam-
pafia de inmunizacidn representaria, para las
madres embarazadas, el mismo peligro que
una epidemia de rubéola. Esta interrogante
se contesta favorablemente en este estudio,
al observarse sélo un caso de seroconversién
entre 114 mujeres susceptibles, 1o cual sig-
nifica que el virus de la vacuna no se trans-
miti6 a las madres de los nifios vacunados,
aun cuando hubo amplia oportunidad para
ello en el ambiente familiar durante un pe-
riodo de observacién suficiente para la infec-
cién por contagio.

Una observacién similar se hizo en los
nifios control, hermanos de los vacunados,
que se infectaron en un porcentaje infimo
durante el periodo de observacién corres-
pondiente al tiempo de incubacion de la en-
fermedad. Teniendo en cuenta el gran nd-

CUADRO 5—Porcentajes de seroconversién en contactos familiares de nifios vacunados contra

la rubéola.

Poblacién Personas Personas Seroconversiones Porcentaje de
control examinadas susceptibles observadas seroconversiones
Nifios

1-6 afios 667 548 3 0.5

Mujcrgs

15-49 afios 608 114 1 0.9
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CUADRO 6&—Porcentajes de sintomas observados en
un periodo de 28 dias entre nifios vacunados contra la
rubéola y sus controles.

Seronegativos Controles  Controles

Sintomas

vacunados adultos nifios
Respiratorios sup. 44 2.0 43
Conjuntivitis .8 14 34
Erupcién 0.7 0.2 0.4
Linfadenopatia 1.0 0.2 0.6
Artritis 0.1 — —
Cefalea 3.4 7.6 3.6
Irritabilidad 8.7 2.9 49
Malestar 6.0 39 22
Anorexia 8.5 2.5 39
Fiebre
(38-39.5° C) 13.0 1.2 8.5
Nimero de
personas 752 608 667

mero de nifios susceptibles, seronegativos,
que estaban en intimo contacto con los va-
cunados, llama la atencién la minima fre-
cuencia con que se descubre evidencia de
adquisicion de la infeccién. Esto tiende tam-
bién a indicar que el virus de la vacuna no
se transmite de persona a persona por vias
naturales, o por lo menos no lo hace con
facilidad, e induce a pensar que las infec-
ciones observadas en estos nifios control
fueron probablemente adquiridas de casos
normales de rubéola, con los cuales hubo
contacto.

Entre las madres inmunes del grupo con-
trol no se observé efecto de refuerzo como
resultado de una reinfeccién, lo que corro-
bora la conclusién de que el virus de la
vacuna no se propagd de persona a persona.
Esta observacién tiene importancia, ya que
1a reinfeccién con el virus natural de la ru-
béola parece ser frecuente (6), produciendo
un repunte de niveles de anticuerpos aunque
sin manifestaciones clinicas.

El alto porcentaje de seroconversiones
observado, asi como los satisfactorios niveles

de anticuerpos producidos por la vacuna,
indican su eficacia protectora. Resultados
similares han sido informados por McCollum
et al (7) y Weibel et al (8), entre otros.
Stokes ef al (9) expusieron um grupo de
nifios inmunizados a contacto intimo con
casos de rubéola durante epidemias 8 y 18
meses después de su vacunacién, Ninguno
de ellos contrajo la enfermedad en ambas
ocasiones.

Aun cuando la vacuna es de muy reciente
creacion para juzgar definitivamente la dura-
cién de su proteccién, ya se ha demostrado
la persistencia de mniveles satisfactorios de
anticuerpos tres aflos después de la vacuna-
cién (9) y todo hace suponer que subsistan
por periodos mucho mds largos, lo cual sdlo
se podrd comprobar a medida que pasa el
tiempo.

Finalmente, las tasas infimas de sintomas
secundarios atribuibles a la vacuna encon-
tradas en este estudio, evidencian su inocui-
dad y la seguridad de su uso en los nifios.

Resumen

La administracién de vacuna de cepa
HPV-77 de virus de rubéola atenuado en
tejido celular de embrién de pato, indujo
la formacién de niveles satisfactorios de an-
ticuerpos en mdas del 97% de 524 nifios
inicialmente seronegativos, con titulo pro-
medio de 58.7.

La vacuna no tuvo ningin efecto secun-
dario notable y produjo sélo sintomas leves
en un reducido nimero de nifios vacunados.

La evidencia obtenida en este estudio in-
dica que el virus de la vacuna no se diseminé
por via natural entre la poblacién susceptible
en intimo contacto intrafamiliar con los
vacunados. [l
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Study of the efficiency and safety of the vaccine against German measles (Summary)

Innoculation of a vaccine of HPV-77 strain
of an attenuated German measles virus in cellu-
lar tissue of a duck embryo brought about the
appearance of satisfactory antibody levels in
more than 97% of 524 children, who had been
seronegative initially, with an average titer of
58.7.

The vaccine did not produce any appreciable

Estudo da efetividade e seguranga

A administracio de vacina de raca HPV-77
de virus de rubéola atenuado em tecido celular
de embrido de pato induziu a formagio de ni-
veis satisfatorios de anticorpos em mais de
97% de 524 criangas inicialmente sO6ro-nega-
tivas, com titulo médio de 58,7.

A vacina ndo teve nenhum efeito secundirio

side effects and only caused benign symptoms
in a reduced number of vaccinated children.

The evidence obtained in this study indicates
that the vaccine virus did not spread naturally
among the susceptible population which was
subject to close intrafamily contact with the
vaccinated children.

da vacina contra rubéola (Resumo)

notavel e produziu apenas sintomas leves num
reduzido niimero de criangas vacinadas.

A evidéncia conseguida neste estudo indica
que o virus da vacina ndo se disseminou por via
natural entre a populagdo suscetivel em intimo
contacto intrafamiliar com os vacinados,

Etude sur l'efficacité et l'innocuité du vaccin antirubéolique (Résumé)

L’administration de vaccin de la souche
HPV-77 du virus antirubéolique dans le tissu
cellulaire de I'embryon de canard a provoqué la
formation de niveaux satisfaisants d’anticorps
chez plus de 97% des 524 enfants initialement
séronégatifs, avec un titre moyen de 58,7.

L’administration du vaccin n’a été accom-
pagnée d’aucune réaction secondaire apprécia-

ble et n’a produit que des symptomes légers
chez un nombre limité des enfants vaccinés.

Les faits observés dans cette étude ont fait
ressortir que le virus du vaccin ne s’est pas
disseminé par voie naturelle parmi la popula-
tion susceptible a la suite du contact direct des
vaccinés avec leurs familles.
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