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RESUMEN 

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

Cincuenta y cinco mujeres sin inmunidad preVia a 
la vacunación, desarrollaron anticuerpos inhibidores 
de la hemaglutinación en 100%, a las cuatro y ocho 
semanas después de la vacunación. Dos de ellas demos
traron anticuerpos a las dos semanas. 

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

De las 71 vacunadas, solo dos (2,6%)' mostraron 
efectos adversos, que consistían en adenomegalia post
auricular en ambos casos. Estas personas no tenían in
munidad natural previa a la vacunación. 
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IIHRODUCCION 


La atenuación de la ¡nfectividad del virus de la rubeola por pases suce
sivos en cultivos celulares ha conducido al desarrollo de vacunas a virus 
vivo atenuado para la prevención de la enfermedad y de esa manera tratar 
de alcanzar un control adecuado de la misma. 

En 1966 Parkman, Mayer y cols. describen la atenuación de la cepa 
M-33 de virus de rubeola por pasajes seriados en células de riñón de mono 
verde africano; logrando en el pasaje setenta y siete una modificación de 
las características biológicas de dicha cepa, demostrada por ensayos expe
rimentales en monos rhesus y luego en estudios clínicos en niños, obte
niéndose así la vacuna HPV-77 (20,21,25). Sub-pasajes de esta cepa en 
cultivos de células de embrión de pato por Weibel, Hilleman y cols_ bo, 
38) dieron origen a la vacuna HPV-17, DE-5 y la HPV-17, DK-12 que 
resultó de pasajes en cultivo de células de riñón de perro (32). 

En 1963 es aislada en Bélgica la cepa Cendehill de virus de rubeola 
en células de riñón de mono; 51 pasajes seriados de esta cepa en cultivo 
primario de riñón de conejo constituyen la actual vacuna "Cendehill" (¡2, 
18,19,26). 

Plotkin (28) en 1965 obtiene virus de rubeola de varios órganos de 
un feto infectado por vía trasplacentaria; el virus fué inoculado en cultivo 
de células diploides WI-38 (fibroblasto de pulmón embrionario). Subse
cuentes pasajes del virus, dieron lugar a su atenuación obteniéndose la 
vacuna Wistar RA27/3 b)' 

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 más comuneS con las vacunas 
Cendehill y HPV-77 y sus derivados HPV-17, DE-5 y HPV-77, DK-12; 
éstos consisten principalmente de adenopatías, reacciones articulares (ar
tritis y artralgias), musculares y neuríticas leves, principalmente con la 
última de las vacunas mencionadas (9,16); el comportamiento articular 
parece estar relacionado con la edad y el sexo (39), tal como sucede en la 
rubeola natural, donde es más frecuente en la mujer adolescente o adulta_ 
Por otra parte, la vacuna RA27/3 ofrece una mejor respuesta inmunoló
gica, ya sea administrada por vía subcutánea como por vía intranasal, 
dando lugar a la formación de anticuerpos fijadores de complemento, 
inhibidores de la hemaglutinación, neutralizantes, de una manera muy 
semejante a lo que sucede en la rubeola natural (7, 8, 13, 15, 30). 



Algunos investigadores han sugerido sobre bases epidemiológicas y 
experimentales que estas vacunas quizás no tengan éxito en neutralizar 
la diseminación del virus salvaje en la comunidad, debido a la frecuencia 
con la cual los vacunados son reinfectados al exponerse al virus de la 
rubeola natural, ello demostrado por el aumento de anticuerpos y la excre
ción de virus por la naso faringe (J7). 

Es indudable que en la actualidad persisten algunos problemas por 
resolver en relación a las vacunas a virus vivo atenuado para rubeola como 
son: la posibilidad de transmisión del virus a mujeres embarazadas, la rein
fección en una mujer embarazada previamente vacunada y el vacunar en 
forma casual o inadvertida a una mujer en el período inicial de su emba
razo (J4). Con relación al primer problema, los estudios realizados han 
demostrado que el período de eliminación y la cantidad de partículas 
virales excretadas a través de la orofaringe son considerablemente menores 
en comparación con la enfermedad natu ral; estos factores son probable
mente responsables de la relativa no contagiosidad de las vacunas a virus 
vivo atenuad o (24). Con respecto a la reinfeccíón se ha demostrado que 
ocurre en personas con inmunidad natural como también en aquellas con 
inmunidad inducida por la vacunación (4, 11). En el caso de mujeres em
barazadas se ha descrito reinfecciones, aunque el número de casos ha sido 
muy pequeño y el diagnóstico de reinfección por virus de rubeola sujeto 
a dudas bién razonadas; la infección placentaria fué sugerida en tres casos, 
sin embargo ninguna de las mujeres había recibido vacuna contra ru
beola (d. Con relación a la vacunación casual de la mujer en el período 
inicial de su embarazo (s, 14, 22, 27), los datos de que se disponen no per
miten sacar conclusiones definitivas referentes al riesgo que pueda correr 
el producto de la concepción, aunque parece ser apreciablemente menor 
que el estimado por la infección en los cuatro primeros meses del em
barazo (23). 

En estudios serológicos que hemos realizado (3s, 36) utilizando la 
prueba de inhibición de la hemaglutinación, el análisis de los resultados ob
tenidos demuestran la presencia de porcentajes muy altos de mujeres sus
ceptibles, lo cual nos llevó a planificar un programa de inmunización con la 
vacuna a virus vivo atenuado Wistar RA27/3 (cepa WI-38) de los labora
torios Wellcome (Inglaterra), la cual fué donada por la Fundación Well
come. Elegimos esta vacuna por las propiedades inmunológicas que posee y 
por otra parte a que sus efectos indeseables son mínimos (13,17, 30). 

Los objetivos del presente estudio son: determinar el porcentaje de 
seroconversión en las mujeres vacunadas, el tiempo de aparición de los 
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinación y la aparición o nó de efec
tos colaterales indeseables debidos a la vacuna. 
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MATERIAL YMETODOS 

Población estudiada 
Se vacunaron 119 personas, pero de ellas solo 17 (64,7%) acudieron 

a las citas de control post-vacunación. Este número comprende 14 estu
diantes de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, en edades 
comprendidas entre 20 y 25 años y 36 estudiantes de secundaria de 15 
a 19 años, a Quienes ya se les había determinado su estado inmune en 
trabajos previosb5, 36). Para el presente estudio se les dividió en 3 grupos. 

Grupo 1. Dieciocho personas no inmunes, a las cuales se les tomó 
muestra de sangre a las 4 semanas post-vacunación, para determinar el 
tiempo de aparición de anticuerpos y seroconversión. 

Grupo 11. Treinta y siete personas no inmunes, a las cuales se les tomó 
una muestra de sangre a las 8 semanas post-vacunación, para determinar 
seroconversión. 

Grupo 111. Veintidos personas con inmunidad previa. A 11 de ellas 
se les tomó muestra de sangre a las 4 semanas y las otras 11 a las 8 semanas 
post-vacunación, para determinar efectos "booster" de la vacuna. 

A todas las voluntarias se les tomó 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 vacunación, El consentimiento para la vacuna
ción fué avalado por la firma de la paciente o sus padres en caso de me
nores de edad. las pacientes fueron instruídas para Que informaran inme
diatamente la aparición de algún efecto indeseable. 

Vacuna. 

Se utilizó la vacuna liofilizada a virus vivo atenuado Wistar RA27/3 
(cepa WI-38), elaborada por los laboratorios Wellcome (Inglaterra), la cual 
contiene no menos de 1000 Tel D 50 (dosis infectiva 50 en cultivo de 
tejido) según indicaciones del laboratorio fabricante. 

la vacuna luego de reconstituída con su diluyente especial estéril, 
se administró en una sola dosis de 0,5 mi por vía subcutánea en la región 
delta idea. 

Prueba seralógica. 

Se detectó la presencia pre y post-vacunación de anticuerpos inhi
bidores de la hemaglutinación (1 H) mediante el sistema de microtitula



ción b, :31), siguiendo las normas establecidas por el Centro de Control 
de Enfermedades {d, excepto que se utilizaron placas plásticas con hoyos 
en "U". 

RESULTADOS 

La tabla 1, expresa los resultados obtenidos con los grupos I y 11. Se 
puede apreciar que ambos grupos de personas estudiadas a las 4 y 8 se
manas post-vacunación presentaron un 100% de seroconversión. A 6 de 
las personas del Grupo Ise les tomó una muestra de sangre a las 2 semanas 
y 2 de ellas ten ían títulos de anticuerpos, los cuales aumentaron posterior
mente. 

TABLA I 

RESULTADOS DE LA VACUNACION ANTI-RUBEOLA RA27/3 

MARACAIBO-VENEZUELA 1976-77 


Seroconversión
Grupo Total 

4 semanas % 8 semanas .110 

18 100,0 18 

11 37 100,0 37 

Total 18 100,0 37 100,0 55 

La tabla 11, muestra los títulos (1 H) obtenidos en los grupos I y II a 
las 4 y 8 semanas post-vacunación, observándose que los títulos 64 y 128 
representan el 58,2% de los resultados obtenidos. 

Las figuras 1 y 2, representan la distribución de los títulos obtenidos 
a las 4 y 8 semanas post-vacunación. 

De las 22 personas con inmunidad previa (Grupo 111), solo 2 de ellas 
presentaron una respuesta anamnésica; ambas personas ten ían un título 
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 observó la presencia de adenomegalia post
auricular; dichas personas no tenían inmunidad natural previa a la vacu
nación. 

115 



116 

TABLA " 

TITULOS DE ANTICUERPOS INHIBIDO RES 

DE LA HEMAGLUTINACION PARA RUBEOLA 


A LAS 4 Y 8 SEMANAS, POST VACUNACION CON V ACUNA RA27/3. 

MARACAIBO - VENEZUELA 1976-77 


Seroconversión 
Titulas Total 

4 semanas % 8 semanas % 

1:8 
1.16 2 11,1 4 10,8 6 10,9 
1:32 8 44,4 9 24,3 17 30,9 
1 :64 3 16,7 20 54,1 23 41,8 
1:128 5 27,8 4 10,8 9 16,4 

Total 18 100,0 37 100,0 55 100,0 
_ .._--~-_.. 

OISCUSION 

En 1967 Plotkin y cols. ho) en Estados Unidos de Norteamérica 
hallan que la vacuna AA27/3 es inmunogénica tanto administrada por vía 
subcutánea como por la vía intranasal, que es la ruta natural de penetra
ción del virus. Ellos consiguen un 100% de seroconversión en 17 enfer
meras seronegativas, 8 inoculadas por vía subcutánea y 9 por vía ¡ntra
nasal, y lo que es más importante, demuestran la producción de anticuer
pos secretorios (lgA) a nivel de la mucosa nasal, aunque en mayor cantidad 
cuando la vacuna es administrada tópicamente. 

Posteriormente diversos investigadores han encontrado porcentajes 
significativos de seroconversión en diferentes países del mundo. Wallace 
e Isacson b7) en un grupo de 27 niños norteamericanos de 5 y 6 años de 
edad inoculados por la vía subcutánea consiguen un 100% de seroconver
sión y un 95,7% en 23 niños inoculados por la vía intranasal. 

Tattersall y Freestone (3) en Inglaterra, inoculan la AA 27/3 a 23 
mujeres sera-negativas asistentes a una CI ínica de Planificación Familiar 
y obtienen un porcentaje de seroconversión de 86%. 

Fogel y cols. (6) en un programa de vacunación realizado en mujeres 
adolescentes y adultas israelíes, obtienen un 100% de seroconversión en 
16 vacunadas por la vía subcutánea y 98,5% en 64 vacunadas por la vía 
intranasal. 
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Fig. 1.- Distribución de los títulos de anticuerpos inhibidores de la he
maglutinación para rubeola a las 4 semanas post-vacunación con vacuna 
viva atenuada RA27/J. Maracaibo-Venezuela 1976-1977. 

Los resultados obtenidos por nosotros con la vacuna RA27/3 (100"10 
de seroconversión), indican una buena correlación con los obtenidos por 
los mencionados autores, lo que corrobora la antigenicidad de la vacuna 
RA27/3. Es de destacar que las 55 mujeres sin inmunidad previa vacunadas 
(grupos I y 11) Y que demostraron seroconversión, 32 de ellas (58,2%) 
respondieron con títulos de 64 y 128. Por otra parte es significativa la 
ocurrencia mínima de efectos indeseables en las 77 personas vacunadas 
que pudieron ser controladas post-vacunación; solo 2 de ellas (2,6%) de 
22 y 24 años respectivamente manifestaron la aparición de adenomegalia 
post-auricular. Los autores antes mencionados informan una mayor freo 
cuencia de adenopatías y también de dolores articulares leves especial
mente en mujeres adultas. 

El resultado obtenido en las personas con inmunidad previa (grupo 
111) guarda relación con el de otros autores (11), que han demostrado que 
puede ocurrir una respuesta tipo "booster" cuando el título inicial de an
ticuerpos es bajo. 
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Fig. 2.- Distribución de los títulos de anticuerpos inhibidores de la he
maglutinación para rubeola a las 8 semanas post-vacunación con vacuna 
viva atenuada RA21/3. Maracaibo-Venezuela 1916-1911_ 

Es importante mencionar la aparición de anticuerpos a las dos semanas 
post-vacunación en dos de las personas del Grupo 1. En general podríamos 
concluir que todas las personas vacunadas tenían anticuerpos entre las 4 
y 8 semanas después de la administración de la vacuna. 
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ABSTRAeT 

Vaccination of adolescent and adult females with live attenuated rubella 
vaccine RA21/3. Valles-Inciarte A., l\.'1achado Paz H. (Cátedra de Micro



biología, Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. Apartado Postal 
526. Maracaibo 4001-A. Venezuela). Invest Clín 22(2): 111-122, 1981.
Seventy seven adolescent and adult temales were vaccinated with live 
attenuated ruhella virus vaccine RA27/3, and followed up after vaccina
tion. Fifty five temales were found to be nonimmune befo re vaccination 
and al! were able to develop a response ot hemagglutination antibody, 
in tour or eight weeks after vaceination, for 100% seroeonversion. Two 
persons ot this group showed antibodies at two weeks. The other group 
of twenty two temales were found to have prior immunity against rubella 
and only two of them inereased their antibody titer. Only two persons 
of all vaecinated showed adverse side-effeet, in both cases Iymph node 
enlargement in the post-auricular area. 
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