EVALUACION CLINICO-SEROLOGICA DE UNA YACUNA

CONTRA LA RUBEOLA

Manuel Figueroa S.' y Dolores Ninez ?

Este trabajo presenta la respuesta clinica y seroldgica de un
grupo de nifias vacunadas con un virus atenuado de rubéola,
la vacuna RA 27/3 del Dr. Stanley Plotkin, y se concluye que
este virus no se transmite o lo hace con poca frecuencia.

Introduccién

Recientemente se han desarrollado tres
tipos de vacuna contra la rubéola, a base de
virus vivo atenuado. La primera, llamada
vacuna Cedenhill (I) consiste en una sus-
pensién de virus aislado de un enfermo con
rubéola y atenuado mediante 54 pases en
células de rifibn de conejo. La segunda,
preparada por Parkman y Meyer (2) y
mejorada por Hilleman (3) es un virus
atenuado por pases en células de rifién de
mono, seguidos de varios pases en embrién
de pato. La tercera, de Plotkin (4), se ha
preparado con un virus de rubéola atenuado
por pases en células diploides de embrién
humano (Wi-38).

Este estudio se emprendié dada la im-
portancia que tiene la prevencién de los de-
fectos congénitos debidos a la rubéola y por
la necesidad de evaluar debidamente las
vacunas en la poblacién a la cual se van a
aplicar.

El objeto del estudio fue: a) determinar
el porcentaje de la poblacién femenina de
Honduras susceptible a la rubéola, b) probar
la capacidad de la vacuna Plotkin para esti-
mular la produccién de anticuerpos en titulo
adecuado contra la rubéola, ¢) determinar
si las nifias vacunadas daban una respuesta
clinica semejante a la que da la rubéola, y
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d) probar la transmisibilidad de este virus
atenuado.

Materiales y métodos

La vacuna de virus atenuvado de rubéola
(RA 27/3) fue preparada por el Instituto
Meriex, de Lyon, Francia. Dicho Instituto
envié la vacuna liofilizada y empacada en
hielo seco a Tegucigalpa, Honduras. Cada
ampolla se diluyé antes de usarse en 0.6 ml
del diluente provisto por el mismo Instituto;
Iuego se separaron tres dosis de 0.2 m] cada
una en jeringas de tuberculina. La vacuna
se aplicd por via subcutinea en la regidn
deltoidea del brazo izquierdo.

Se seleccionaron para estos experimentos
tres grupos de niflas de sexto grado de
escuela primaria y de primer afio de secun-
daria, entre 11 y 16 afios de edad sin conocer
previamente su estado inmunitario en rela-
cibn con la rubéola. El primer grupo
llamado “vacunadas,” compuesto de 197
nifias de la Escuela Normal de Sefioritas,
recibié la vacuna contra la rubéola. El
segundo grupo denominado ‘‘contactos,”
compuesto de 51 nifias compaiieras de las
anteriores, no fue vacunado. El tercer grupo,
“control,” eran 49 nifias de otra escuela, la
“Republica de Honduras,” localizada en otro
sector de la ciudad, tampoco fue vacunado.

A todas las nifias de los grupos menciona-
dos se les tom6é una primera muestra de
sangre el dia 18 de agosto de 1970. El
mismo dia el grupo “vacunadas” recibid la
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dosis de la vacuna contra la rubéola. Ocho
semanas después, el 13 de octubre de 1970,
se tomé una segunda muestra de sangre.
De las nifias vacunadas solamente se pu-
dieron sangrar 185 por segunda vez. Tam-
bién se sangraron por segunda vez 48 de las
51 “contactos,” y nueve de las “control,”
que habian resultado negativas por anticuer-
pos en la primera muestra.

Un grupo de estudiantes de enfermeria y
su instructora visitaron la Escuela Normal de
Sefloritas tres veces por semana durante
cuatro semanas, para hacer el examen fisico
de las “vacunadas” y ‘“contactos” y se
registr6 si tenfan fiebre, sintomas respirato-
rios, adenopatia postauricular, erupcién u
otros sintomas. Las ausentes se visitaron
cuando fue posible. Cuando no se pudo ha-
cer la visita domiciliaria en algunos casos,
se les pregunté la razdén de su ausencia al
regresar a la escuela.

Para determinar la frecuencia de anticuer-
pos contra la rubéola en mujeres de edad
diferente se complementaron con ofras to-
madas a mujeres de mas edad y embarazadas
escogidas al azar.

Los sueros se mantuvieron a —20°C hasta
el dia en que se hizo la prueba seroldgica.
Se determind el titulo de anticuerpos inhibi-
dores de hemaglutinacién (IH) en los sueros
pareados siguiendo la técnica de “microtiter”
de Steward y colaboradores (5). Los inhibi-
dores no especificos se absorbieron por tra-
tamiento con caolin seguido de eritrocitos
de pollo al 50 por ciento. Los reactivos para
la prueba IH se obtuvieron de los Labora-
torios Flow, Rockville, Md., E.U.A.

Resultados
Frecuencia de anticuerpos en las mujeres

El porcentaje de mujeres sin anticuerpos
IH en los distintos grupos de edad (cuadro
1) oscilé entre 19 y 32% con un promedio
de 20%, o sea que entre las 445 mujeres
examinadas habia 88 sin proteccién contra
la rubéola. No se demostré ningiin aumento

CUADRO T—Anticuerpos contra rubéola en hondureiias
de diferenfes grupos de edad.

Grupos de

Sin
edad (afios) Positivos/Total anticu‘;rpos a

(4

10-15 245/301 21
16-20 35/44 20
21-25 47/58 19
26-30 15/22 32
31 15/20 25
Total 357/445 20
Embarazadas
(16-44 afios) 84/104 19

2 Titulo < 1:20.

en la frecuencia de mujeres con anticuerpos
con relacién a la edad; al contrario, parecia
que entre las personas de mas edad (mayores
de 26 afios) habia mds susceptibles a la
rubéola dado que entre ellas el porcentaje sin
anticuerpos era mayor. Entre las 104 em-
barazadas cuyos sueros se probaron habia 20
sin anticuerpos IH contra la rubéola.

Respuestas seroldgicas a la vacuna

En el grupo de “vacunadas” habia 27
nifias susceptibles a la rubéola (cuadro 2)
evidenciado por un titulo de anticuerpos
menor de 1:10 en la primera muestra de
sangre. A dos de ellas no se les pudo tomar
una segunda muestra; 24 mostraron un au-
mento de cuatro veces o més en el titulo de
anticuerpos ocho semanas después de la
vacunacién y una (NH-18) no respondié
serologicamente a la vacuna. En este grupo
hubo, pues, conversiones serologicas de nega-
tivas a positivas en un 96% de los casos
(cuadro 3).

Los titulos de anticuerpos IH alcanzados
a las ocho semanas de vacunadas oscilaban
entre 1:40 y 1:320. En las nifias que ya
tenian anticuerpos al tiempo de la vacuna-
cién, los titulos se mantuvieron iguales des-
pués de ocho semanas, excepto en un caso
en que se produjo un aumento de 1:80 a
1:320.
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CUADRO 2—Respuesta clinica y serolégica de 27 nifias vacunadas con un virus atenvado de rubéola,

Reciproca del titulo IH 2

Hallazgos clinicos de 8 a 20 dias después
de la vacunacién

Caso Edad Antes 4 s Ad u
ntes de semanas . enopatia
la vacuna después reggg'g;rc’)?isos iiﬁ%ﬁ; Erupcién Fiebre
DM-9 14 <10 NSH*® + + — —
DM-19 14 < 10 160 — — — _
DM-20 16 <10 NSH — + — _
GC-18 13 < 10 320 — — — —
GC-16 14 < 10 160 — — — —
LC-2 14 < 10 320 — — — —
LC-3 15 <10 160 + — — _
LC-10 16 < 10 160 + —_ — —
LC-16 14 < 10 80 — — — —
AM-11 16 < 10 40 + — _ _
NH-18 14 < 10 < 10 -+ — — +
AM-6 13 < 10 160 — —_— —_ —
NH-13 12 <10 160 — — —_ —
MM-3 13 <10 80 - — — —
MM-8 14 <10 160 + — — —
MM-10 15 < 10 80 — — — —
MM-11 14 <10 80 i + — —
MM-20 13 < 10 160 + -+ — —
MR-17 12 < 10 160 — — — —_—
EL-13 15 <10 40 — — — —
EL-18 14 <10 80 — — — —_
EL-23 13 <10 40 — —_ — —
RC-5 13 <10 40 4 — - -
RC-9 13 < 10 160 — — — —
RC-12 14 <10 160 — + — —
RC-17 13 <10 160 4+ — — —_
TH-5 13 < 10 80" —_ —_ — —

¢ Tnhibicién de hemaglutinacién.
b NSH = No se hizo Ia prueba.

Respuesta clinica a la vacuna

Entre las 27 nifias susceptibles a la rubéola
(cuadro 2) hubo, después de la vacunacion,
11 con sintomas respiratorios, cinco con
adenopatia postauricular, una con fiebre y
ninguna con erupcién. Los sintomas respira-
torios no pueden atribuirse todos a la vacuna,
ya que en esas semanas hubo una epidemia
de influenza en la comunidad. No se notifi-

CUADRO 3—Respuesta inmunolégica de un grupo de
vacunadas y ofro grupo control.

caron casos de artralgia en las vacunadas y
en ningin caso se observé una rubéola tipica.

Al comparar la frecuencia de los sintomas
entre las nifias susceptibles a la rubéola (sin
anticuerpos antes de la vacunacién) y las
nifias resistentes (con anticuerpos antes de la
vacunacién) puede notarse (cuadro 4) que
no hay diferencias significativas entre los dos
grupos. El Gnico dato ligeramente superior

ninas vacunadas contra la rubéola, sus compaferas no

Nifias sin anticuerpos TH Convle'rsi'ones
Niimero seroiogicas
Grupo e
de nifias Primer suero Segundo suero
18/VIIL/70 13/X/70 No. %

Vacunadas 185 25 1 24 96
Contactos * 48 9 8 1 i1
Controles ® 49 9 8 1 11

» Compafieras de las vacunadas.
b Nifias no vacunadas de otra escuela.
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CUADRQ 4—Respuesta clinica de 197 nifias vacunadas con un virus atenuade de rubéola.

Hallazgos clinicos de 8 a 20 dias después de la vacunacién

}i\h’m}gro
¢ ninas reggilgg{mo?isos Adenopatia Erupcién Fiebre
Susceptibles a la rubéola * 27 34.0% 18.5% 0.0% 3.7%
Resistentes a la rubéola ® 170 36.0% 15.6% 0.6% 4.6%

2 Titulo de anticuerpos antes de la vacunacién < 1:10.
b Titulo de anticuerpos antes de la vacunacién > 1:10.

en las susceptibles vacunadas es el de la
adenopatia postauricular (18.5% en las sus-
ceptibles y 15.6% en las resistentes),

Transmision del virus de la vacuna

En el grupo de 48 nifias en contacto con
las vacunadas habia nueve susceptibles a la
rubéola (cuadro 3), de estas una se volvid
positiva por anticuerpos a la rubéola a las
ocho semanas cuando se tomé la segunda
muestra de sangre.

También en el grupo “control” de otra
escuela, en otro sector de la cindad, hubo
una conversién a la positividad en nueve
nifas susceptibles.

Discusién

La frecuencia de anticuerpos contra la
rubéola en la poblacién femenina hondurefia
alcanza a un 80% en la pubertad (cuadro
1). Queda un 20% de mujeres en edad fértil
sin proteccion contra la rubéola. Lo mismo
se encontrd en las encuestas llevadas a cabo
bajo los auspicios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud en otros paises de Suda-
mérica (6). En Honduras eso significa que
hay por lo menos 100,000 mujeres expuestas
a contraer la rubéola durante el embarazo.

La vacuna de virus atenuado de Plotkin
(RA 27/3) dio una respuesta inmunolégica
adecuada., De 25 nifias susceptibles a la
rubéola, 24 desarrollaron anticuerpos en
titulo>1:40 después de ocho semanas de
vacunadas. No se presentaron reacciones
graves a la vacuna, y los sintomas mds fre-
cuentemente observados fueron los respira-
torios (34% ) y las adenopatias (18%).

Durante las semanas en que se hizo este
estudio hubo una epidemia de influenza en
la comunidad, de manera que no todos los
casos de sintomas respiratorios son atribui-
bles a la vacuna. De hecho, la frecuencia de
sintomas respiratorios fue igual en el grupo
susceptible que en el resistente a la rubéola.
No se informaron artralgias, como con la

v 4 1 TAanl DY 77.T
vaciina Coiiifa 1a raothida mr'y //-u pic-

parada en embrién de pato (7).

El virus de la vacuna no parecié disemi-
narse por contacto. El caso de una nifia no
vacunada en contacto con las vacunadas, que
desarrollé anticuerpos, puede explicarse por
una infeccién natural con el virus “salvaje”
de la rubéola, ya que lo mismo sucedié con
otra nifia, de la otra escuela, que no tuvo
contacto con las vacunadas. Se demostrd,
pues, que el virus circulaba en la comunidad
cuando se realizaba el estudio.

Los resultados aqui informados con la
vacuna RA 27/3 son compatibles con los
resultados de estudios previos de esta vacuna
hechos en los Estados Unidos (4, 8). El
porcentaje de seroconversiones (96%), la
ausencia de reacciones severas y la baja o
negativa transmisibilidad del virus son idénti-
cas en este como en aquellos estudios. La
vacuna RA 27/3 tiene la ventaja de poder
administrarse con efectividad por via nasal
(8) lo cual facilitaria su aplicacién masiva
en varios paises.

Por razones econdémicas los autores esti-
man que la vacunacién contra la rubéola, en
los paises latinoamericanos, debe limitarse a
la poblacién femenina, con preferencia a las
j6évenes antes de terminar la escuela primaria.
A la mujer adulta, sin anticuerpos, se le debe
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vacunar pero siempre asegurandose que no
estd embarazada y que no va a resultar
embarazada dentro de los tres meses después
de la vacunacién (9), para evitar un posible
efecto teratogénico producido por el virus
de la vacuna (10).

Resumen

Se hizo un estudio experimental para
evaluar clinica y serolégicamente la vacuna
RA 27/3 contra la rubéola; para ello se
vacunaron 197 nifias de 12 a 16 afios de
edad. Al mismo tiempo se estudié un grupo
de 48 nifias en contacto con las anteriores y
otro grupo control que consistia en 49 nifias
de otra escuela. Entre las vacunadas habia
25 nifias susceptibles a la rubéola de las
cuales todas menos una desarrollaron anti-
cuerpos contra la rubéola en titulo adecuado.

Entre las nifias en contacto con las va-

cunadas hubo una que produjo anticuerpos
durante las ocho semanas del estudio. Lo
mismo sucedié en el grupo control de otra
escuela. Se concluye que el virus de la
vacuna no se transmite o lo hace con poca
frecuencia. La respuesta clinica a la vacuna
fue muy leve presentindose sintomas respira-
torios en un 34% vy adenopatia postauricular
enun 18% de las vacunadas susceptibles. O
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Clinical and serological evaluation of a vaccine against rubella (Summary)

A study was set up to evaluate clinically
and serologically the response of 197 girls, ages
12 to 16, to the rubella vaccine RA 27/3.
Another group of 48 girls in contact with the
vaccinees and a control group of 49 girls from
another school were included to test the
transmissibility of the attenuated virus. Among
the vaccinees there were 25 girls susceptible
to rubella all of which produced antibodies in
adequate titer. In the group of girls in con-
tact with the vaccinees there was one which

Avaliagdo clinica-serolégica de uma

Féz-se um estudo experimental para avaliar
clinica e sorolégicamente a vacina RA 27/3
contra a rubéola, e para tal fim foram
vacinadas 197 criangas de 12 a 16 anos de
idade. Ao mesmo tempo se pesquisou um
grupo de 48 criangas em contacto com outras
j4 vacinadas, e, um outro grupo contrdle que
consistia de 49 criangas de outra escola foi
incluido para testar a transmissibilidade do
virus. Entre as ja vacinas haviam 25 criangas
suscetiveis & rubéola das quais tédas, menos

uma, desenvolveram anticorpos satisfatérios

developed antibodies, during the eight weeks
after the administration of the vaccine. In the
control group, without contact with the vac-
cinees, a girl developed antibodies also during
the study period. It is concluded that the vac-
cine virus is not transmitted or it does so in a
low frequency. The clinical response to the
vaccine was mild, with 34% of the susceptible
vaccinees presenting respiratory symptoms and
18% with postauricular adenopathy.

vacina contra a rubéola (Resumo)

contra a enfermidade, Entre as criangas em
contacto com as vacinadas houve uma que
produziu anticorpos durante as oito semanas
do estudo. O mesmo sucedeu em um grupo
contrdle de outra escola. Conclui-se que nido
se transmite o virus de vacina, ou se transmite
com muita pouca freqiiéncia. A resposta
clinica & vacina foi muito fraca, entre as
vacinadas  suscetiveis 34%  apresentando
sintomas respiratérios e 18% adenopatia
pés-auricular.
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Evaluation clinique et sérologique d'un vaccin antirubéolique (Résumé)

Une étude expérimentale a été effectuée
pour évaluer, du point de vue clinique et
sérologique, le vaccin antirubéolique RA 27/3
administré & 197 filles Agées de 12 a 16
ans.

% 7y
14tude a2 nortéd en méme temns Sur un
i/etuae a porte en meme iemps sur un

groupe de 48 filles qui étaient en contact avec
les premiéres, ainsi que sur un autre groupe
de contrdle de 49 filles d’une autre école pour
déterminer la transmissibilité du virus atténué.
Parmi les vaccinées, 25 filles se sont révélées
susceptibles a la rubéole; sur ce nombre, toutes
sauf une avaient produit des anticorps d'un
titre suffisant.

Chez une des filles du groupe qui était en
contact avec celles qui avaient été vaccinées
on a constaté la formation d’anticorps au cours
des huit semaines écoulées aprés 1’administra-
tion du vaccin. L’auteur conclut que le virus
du vaccin n’est pas transmis ou qu'il n’'est
transmis qu'assez rarement. La réponse
clinique au vaccin a été trés légere, 34% des
vaccinées susceptibles présentant des symp-
tdmes respiratoires et 18% de I’adénopathie
post-auriculaire.
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