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INTRODUCCION

La rubeola es una de las enfermedades infectocontagiosas,
que puede ocasionar efectos teratogénicos graves en el feto, si es
contraida por la madre durante el embarazo. Es por esto que es
muy importante su prevencion en mujeres en edad reproductiva.
La vacuna que se utiliza en nuestro medio es la HPV 77-DE-55
(cultivada en embrion de pato) ¥ confiere una inmunidad de
duracion transitoria y cuestionable, habiendo sido discontinuado
su uso en paises avanzados y sustituida por la RA 27/3 que
ofrece resultados mas confiables. Esto motive la inquietud de
investigar el indice de seroconversion que se produjo en un grupo
de 47 miembros del personal de enfermeria del sexo femenino
que laboran en los departamentos de Pediatria, Maternidad ¥
Consulta Externa del Hospital Roosevelt y en quienes 20 meses
antes se encontrd ausencia de anticuerpos contra rubeola por el
método ELISA. De este grupo 23 personas fueron vacunadas
(con la vacuna HPV 77-DE-55) y 24 no lo fueron por diversas
razones.

Del 27 de agosto al dos de septiembre de 1984, se
determino la presencia 0 no de anticuerpos en el grupo ya
descrito con el objeto de detectar el porcentaje de personas que
poseen niveles protectores de anticuerpos contra rubeola y la

relacion de estos niveles con el antecedente de vacunacion o no.

Se wutilizé nuevamente el método ELISA para la
determinacion de anticuerpos, siendo analizados los resultados
mediante la prueba de Chi cuadrado con el objeto de determinar
la significacion de las diferencias observadas.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Entre las modalidades de inmunizacién mas recientes se
encuentra la vacuna antirrubeolica; su uso a partir de 1969, ha
disminuido la incidencia de rubeola en la poblacion infantil. (12,
6, 17, 21, 23, 24, 26). Pese a esto, el porcentaje de mujeres
susceptibles en edad tértil no ha variado en relacion al de la era
previa a la yacunacion (12,17) y el namero de casos de rubeola
ha aumentado en otros grupos etarios (adultos, jovenes)(26,24) y
pos expuestos a mayor riesgo, como lo es el personal de

salud. (26, 28)

La calidad y durabilidad de la inmunidad producida por la
vacuna antirrubeolica HPV 77-DE-55 ha sido

cuestionable.(20,28,35)

En nuestro pais se ha generalizado el uso de esta vacuna.
Sin embargo, no se ha efectuado evaluaciones sobre la respuesta
inmunologica de los recipiendarios en ningtin periodo posterior a
su aplicacion y tampoco se ha prestado atencion a la proteccion
que ejerce en el personal de salud, que esta altamente expuesto a

la infeccion.



JUSTIFICACION

La determinacion de anticuerpos de rubeola después de la

gacunacion antirrubeolica se justifica por:

a)

¢)

d)

La inmunidad provocada por la vacuna no es indefinida, ya
gque muchos estudios internacionales ulteriores a la
vacunacion han demostrado bajas variables de los niveles de

»

anticuerpos séricos, a traves del tiempo. (2,3,30,33,36)

La forma mas adecuada para determinar la respuesta
inmunoldgica inducida por vacunacion es por medio de
determinaciones serologicas de anticuerpos en controles
posteriores.

La efectividad que la vacuna ha tenido en nuestro medio
no ha sido estudiada; ese conocimiento permitira contribuir
a hacer los reajustes necesarios a las politicas de
inmunizacidon y por ende a un mejor control de la
enfermedad y sus secuelas.

Los resultados de este estudio podrén servir de guia para
recomendar o no esta inmunizacion en el personal de salud,
grupo sometido a alto riesgo de contagio.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Rubeola Postnatal

La infeccion por virus de rubeola en el periodo postnatal
produce una enfermedad aguda, caracterizada por sintomas pro-
dréomicos minimos o nulos, linfadenopatia generalizada (principal-
mente en los grupos retroauriculares, suboccipitales y cervicales)
y subsecuentemente erupcion maculopapulosa que se inicia sobre
la cara y progresa rapidamente hacia abajo (tronco ¥ extremi-
dades), la cual tipicamente cede en tres dias. La fiebre es de

bajo grado o puede no existir.

La enfermedad es causada por un virus RNA, el cual ha
sido aislado desde una semana antes del inicio de la erupcion
hasta dos semanas despues; es diseminado por via respiratoria con
un mayor grado de transmisibilidad desde el final del periodo de
incubacion hasta el final de la primera semana después del inicio
de la infeccion.(21) Se pueden encontrar anticuerpos en la sangre
hasta tres dias después del inicio del exantema con un
incremento maximo un mes después.(21)

El pronostico es bueno y sé le considera a la rubeola en los
nifios como una de las enfermedades de mayor benignidad.

Sus complicaciones son muy raras. Es una enfermedad
cosmopolita, endémica en la mayoria de grandes ciudades Se
presenta raramente en lactantes y es comun en el grupo
preescolar, se puede dar en nifios mayores, adolescentes y adultos
jovenes. La infeccion es frecuente en colegios y campamentos
militares.

Rubeola Congénita

La ocurrencia de rubeola en mujeres durante el primer
trimestre del embarazo esta asociada a una mayor frecuencia de
malformaciones congénitas, abortos y muerte fetal in-tero. Se

B R, L s @ inhibicién de Ia mitosis' ¥
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ggiuias, que pqede ser cau:%ada por inhibicion de la multiplicacion
pe; acjig a ungalmdfeccmn cronica o persistente contraida durante el
lodo crucial de la organogénesi inacic
: esls 0 a una combin
P oo o acion de estos

I.,a infeccion intrauterina puede provocar: nifio vivo con un
0 varias malformaciones entre las que se incluyen alteracioneg
ocu]arfas, cardiacas, auditivas, plrpura trombocitopénic
anomal)las del sistema nervioso central y otras mas,(21) 1:e)ﬂ:)orte;:
espontaneo con feto infectado, producto muerto::) nifio vivo
cgm;_aletamente normal. La frecuencia de eliminacién del virus
disminuye a medida que aumenta la edad del enfermo. Ha u
alta_ Ir.mrtahdad en estos nifios durante el primer afio d\;,s ugs dn?
hacimiento, en particular durante los primeros seis meses.p :

inmuxj’;slaf?:cuercllma de ru-beola congénita depende del estado
<y gico de 1_"{ mujer embarazada. La enfermedad es
ntagiosa y el recién nacido continfia diseminando virus por
varlos meses. Se considera que el peligro de malformaci ;
cqngemtas por rubeola materna es de 30 a 50% duranbeoriz
gflmeras cuatro semanas, 25% entre la quinta y octava semana
% entre la novena y duodécima semanas de gestacion.(21) d

Determinacion de Anticuerpos

El intervalo .fzntre la inmunizacion y la realizacién de la
prueba de detecc19n de anticuerpos es muy importante, ya que
estos aparecen a nivel circulante en titulos apreciables en,tre los 5
y 14 dias después de la administracién de la vacuna.(31)

El tipo de inmunogl i i
) tipo globulinas cambia con el transcurso del
:lsen;lﬁa;tithécmlmen;e(}hay presencia de IgM y posteriormente ésta
uida por 31) 1 i i i
. ﬁempo'g (31) la cual persiste en la circulacion por

P eni;oTe:;gzinde ensayo 1nmu'n9e‘nzimético (ELISA) es similar
Tyt éstosnslunes con radioisotopos marcados, pero utiliza
Fas S Una enzima y un substrato. La actividad gue la

a ejerce sobre el substrato da como resultads un cambio de
color que puede cuantificarse mediante un eSpectrofotémetroao
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por simple visualizacion. Este método es altamente sensitivo y
especifico y no presenta discrepancia con el método mas
comunmente usado, el de inhibicion de la
hemaglutinacién.(21,25,31) El ELISA presenta ventajas sobre los
métodos de neutralizacion y radioinmunoensayo, inhibicion de la
hemaglutinacién e inmunofluorescencia indirecta.(9)

Por otro lado, el método de inhibicion de la
hemaglutinacién, aunque goza de mayor popularidad, es el que
presenta mayor nimero de resultados falsos negativos en relacion
con los métodos de hemolisis radial y ELISA en estudios
comparativos.(25,12) En conclusion el método ELISA es mucho
més rapido y sencillo de realizar, ya que ademas de las ventajas que
se mencionaron anteriormente, no requiere pre-tratamiento del
suero como en el caso del de inhibicion de la hemaglutinacion, ni
es dificil de cuantificar ni requiere equipo especial como otros. (9)

Vacunacion contra Rubeola:

Se considera a Edward Jenner, el pionero de la vacunacion,
pues realizo los primeros comienzos en 1798 para algunos,(31) y
1796 para otros (14) al emplear por primera vez la inoculacion con
virus de la enfermedad vacuna (vaccinia) para inmunizar contra
viruela. Koch en 1876, demostro la causa bacteriana especifica del
antrax siendo descubridor, ademas, de diferentes agentes causales
de muchas enfermedades seguido por su afan para elaboracion de
agentes inmunizantes efectivos. En 1966 Meyer y Parkman
desarrollaron una vacuna con virus vivo de rubeola atenuado en
embrion de pato (cepas HPV-77-DE-55), introduciéndola al
mercado en 1969, después de cuatro afios de ensayos.

Posteriormente se desarrollaron dos tipos mas de vacunas, las
cuales son Cendehill (preparada en cultivo de células de rifidon de
conejo) y la cepa RA27/3 (preparada en células diploides
humanas).(8,12,21,24) La dltima en mencion es la que hoy se
utiliza en los Estados Unidos.

Al referirnos a la vacuna contra rubeola se hace hincapié en:
a) Respuesta inmunologica y durabilidad de la inmunidad inducida,
b) Reacciones secundarias y c) Efectos teratogénicos.
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A) Respuesta Inmunolbgi .
Inducida: gica y Durabilidad de la Inmunidad

La inmunizacié¢ :
(Component:smggmmnt ac;llva se logra con material viviente atenuad
cturales del organi i <
. anismo infect :
anticuerpos : ; g” ectante ue
agenteslpv' que previenen la infeccion.(14) La in u)nig __1nduce
1vos es preferida por su mayor duracibén (3211)1 acion con

La i i :
. calid;gml;mc;audr a%?ﬁg:;ldz po]r la vacuna no es indefinida (31) y
7z . e la inmunidad i
;fzggatzsg 1(::Jlescn_:nfden lentamente después de vﬂl;?fsuﬁgs p(;) , t:j
C reinfeccion puede ocurrir ha 5 e
sta e g
fgf;eiﬁadvacunac?oﬁ(ﬂ) Esto puede explicar ;)10;1 ?,1’756 de los
alcaifzada atefecmmdad de la vacuna y a la alta tasg ;e oicrllg
- 10en re la poblacion infantil, han surgido brotes dCObertura
. g merac_:los has}ta hace poco raros, como 1 ¢ rubeola
es (universidad, ejército y personal de s,alud) (26 37 gs5)adultos

edad fértil suscepti
ptlbles 10 a 209 .
era de pre-vacunacién_(lg,%, 2.402’8 no ha variado en relacion a la

La va ioi
aue pacien(ij;g:aqss %’llrlljll‘ofluiala HI:jV-77-DE-55’ ¥ se ha demostrado
fuer. : 11 vacunados con cepas ante :
vacuirzlcisgché) tibles a reinfeccion de tres a cinco aﬁS();ll g::sc o
en mas del ngoctizos han demostrado persistencia de antigllllgs ie
- niveleso 2 gam.entes a los cuatro afios y esencialmenterl;o:
08 cinco anos.(22

Bultoy (22) Por otra parte
Nifiog ;, yuieAmren, reportan estudios en los queps y Igié);Stgl v
B quienes se les administr6 HPV-77 no tenian anti deiile

y cinco anos después de la vacunacion.(2,3 92) cuerpos a

- 2

Estudios reali
.. e inmu;z(jllc!@ con vacuna RA 27/8 indican que ésta tien
o Ogicas que semejan al virus inatenuado: est :
€ uerpos IgA a nivel nasal, asi como alnti’cue0 i
rpos

Sericos cuy 3
os niveles han sid
o demostrados e :
n estudios que v
an de

Uno a cinco afios (22)
= ¥ en otros i =
Post-vacunacién, manifestaron hasta diez afios.(30) Estos niveles

i Ryl
Persistencia, a(n sin reexposicio

un c}escenso minimo y luego
n al virus de rubeola. En resumen
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respuesta a la vacunacion RA27 /3 (Wistar) es
da por la infeccion natural y la baja de
parece ser menos con esta que con

podemos decir que la
similar a la produci
anticuerpos séricos de rubeola,

la Cendehill y HPV-77.

natural contra rubeola es sblida cuando los

titulos de anticuerpos son altos. Cuando los titulos son bajos es
posible la reinfeccion, pero ésta es generalmente subclinica y se
manifiesta solamente por un incremento en el titulo de anticuerpos

séricos. (33)

La inmunidad

En un estudio efectuado en nifias que fueron clasificadas
como susceptibles por los métodos de Inhibicion de la
hemaglutinacion y Hemolisis Radial pese a haber recibido vacuna
antirrubeolica HPV-77 de tres a nueve afios antes, se demostrd
evidencia de inmunidad residual al ser revacunadas con vacuna de
cepa RA 27/3 en virtud de que se desarrolld una respuesta inmune
acelerada, con escasa o nula produccion de IgM especifica y no

viremia o reacciones post-vacunales. (2)

es posible que niveles bajos de
anticuerpos puedan proporcionar proteccion en contra de viremia e
infeccion clinica producidas por la enfermedad natural; es ain
ble gue tal persona deberia considerarse inmune.(25)

En base a lo anterior,

proba

El mayor punto de concordancia entre los varios estudios
respecto a los programas de vacunacién contra la rubeola, es que la
inmunidad contra el virus puede ser transitoria y la infeccion
natural puede ser pospuesta hasta una edad donde puede producir

un mayor dafo.(2,6,36)
fios antes de la adolescencia se

detectan niveles bajos o ausentes de anticuerpos, y el aislamiento
de virus de rubeola en mujeres que habian sido inmunizadas
previamente, hacen sugerir que debera revacunarse a todo aquel
que tenga niveles bajos de anticuerpos, gin importar el antecedente

de vacunacion. (2,20,21,36)

Los hallazgos de que en ni

En conclusién se desconoce con certeza el tiempo de duracién

N =l
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de la inmunidad debida a las discrepancias en los resultados de los
diversos estudios publicados. Es por esto que se ha recomendado la
revacunacion nueve a diez afios después de la primera dosis, ya que
el concepto general es de que el sindrome de rubeola congeénita
deberia de ser una enfermedad del pasado.

B— Reacciones Secundarias:

Este aspecto se considera importante ya que las reacciones
secundarias son mas intensas en adulto y ello es una limitacion

para la implementacion de politicas de vacunacion que incluyan a
este grupo.(22,383,35)

Artritis y artralgia pueden ocurrir en 5% de los nifios
inmunizados y puede presentarse varias semanas después de la
vacunacion. En adultos este cuadro secundariamente se presenta en
10 a 30%. También se ha descrito dolor cercano a las articulaciones
de las extremidades superiores e inferiores y se cree que es debido
a neuropatia producida por la vacunacidén. Esta complicacion se
presenta en dos formas: una incluye los brazos con dolor severo
recurrente, generalmente por la noche, y la otra incluye las piernas
con dolor que mejora al encuclillarse y agacharse (sindrome del
Catcher). El tiempo de aparecimiento puede variar pero puede ser
hasta 70 dias después de la vacunacion.(7,11,22,28) Los efectos

econdmicos que presentan estas reacciones en el adulto son los que
han limitado su uso en este grupo.

C— Efectos teratogénicos:

Esta comprobado que la infeccién rubedlica en el primer
trimestre del embarazo puede causar anomalias congénitas en el
feto. Tomando en cuenta que todas las vacunas disponibles
contienen virus vivos atenuados, existe la posibilidad de que la
vacunacion en etapa temprana del embarazo puede tener los
mismos efectos sobre el feto, por lo que no esti recomendada y
para algunos autores es indicacién de aborto terapéutico.(33) Es de
notar que estudios recientes efectuados en mujeres embarazadas
susceptibles en quienes fue aplicada la vacuna accidentalmente y
que llevaron su embarazo a término, no se observaron casos del
sindrome de rubeola congénita, aunque claro esta que el virus de la

e g
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infectar al feto:
uzar la placenta e 1n :
o e dp;gg; ;9: de nifios nacidos de madres sqsiepflgreé
aproxuélzsa han presentado evidencia de infeccion 1ntra-u
vacunadas,

i i '! eola
su £l

en sangre del cordon.(12)

»
i malias
Otros estudios indican que el riesgo de que oculgailaair;c;eccmn
o
eni con la vacuna que ¢
tas es mucho menor A
CO?E]?E\T(ZZ) y mas atn con el uso de la cepa RA??/(;?:‘; (an?zracunar
1lms datos proporcionados, persiste la recomendaclgn o
Ola madre en este periodo y aunque la vacuglar?onteapéuﬁco =
a indicacion de aborto ter ,
como indicacion er:
a no debe tomarse L
3crlecisic'jn final debera ser tomada por la madre y su m

Politicas de Vacunacion

a alglin patogeno
se basa en la
representa, las

La decisién de inmunizar a una persona coLT:r
particular conlleva un analisis complejo ¢

.2 . .

i a
disponibilidad de un inmunogeno seguro y efectivo v de buen
duracién de su efecto.

a su aplicacion. (11)

unar a niios menores de

comiendan no vac
o i persistentes de la madre

un afio, argumentando que anticuerpos
interfieren en la respuesta Inmune.

varias

Desde el advenimiento de la vacuna se tgesxz?)]inair;?dan s

politicas de inmunizacion qule ge'neralizges Koo o8

ic ifios desde los cinco . e-a

acion de los ninos s

va(;uie los pequefios son la mayor fuente de contagllo‘gmuniz {jcian

P!;‘;l: tibles en los primeros meses del elmbaJ_razo.y adél S rm
Sc'ieu rf;;ina en nihos disminuira con la diseminacion




Los partos anteriores indican que es necesario proveer
Inmunizacion a este ErUpo por varias razones en lag que resalta
principalmente el sindrome de rubeola congénita v las
implicaciones economicas que conlleva la enfermedad en los

adultos en quienes la infeccion natural es mag severa que en los
nifios.

Han sido propuestas uevas politicas de inmunizacién de esta
poblacion susceptible, pero han surgido problemas respecto a
conocer el estado inmunolégico de las personas.(24,26,28)

La historia clinica no es un factor indicador fidedigno del
estado inmunologico de los pacientes Yy solo la evaluacién
serologica nos da un indice real del mismo. (12,24,26,35)

Esto se demuestra en estudios en poblaciones cerradas en
quienes se efectud inicialmente un cuestionario sohre antecedentes
de infeccion natural o vacunacion previa y posterior comprobacién
serologica de presencia de anticuerpos. En 217 mujeres, el 21.7%

Considerando 1o anterior y con el fin de proporcionar
proteccion a esta poblacion susceptible, se han propuesto las
siguientes conductas:

a) Vacunacién de todas las bersonas, tanto en instituciones,
como en clinicas privadas, sin importar antecedentes de
infeccion previa o vacunacion. Esto daria motivo a que,

basados en datos epidemiolégicos, 5€ vacunaran
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aumentara su titulo de anticuerpos séricos. (2,33)

i ié logica
Vacunacion de personas susceptlbles (por evaluacion seFf)n gde
por cualquiera de los meéetodos para deteccio

anticuerpos.) (26,28)

b)

Estas dos Gltimas condiciones tienen sus lh}litacion;es gief?égﬁaa;
iali imiento, asi como la
lo especializado del procedm:flen A :
gzsfi(;tgccién 3!; seguimiento de los pacientes susceptibles.

Otro obstaculo que han tenido estas c;:ampaglas ftiavizléﬁgzlo;

i i fi uede produci 3
es el riesgo de dafio fetal que p _ _ :
iazglzilca poco antes del embarazo o durante el primer trimestre de

mismo, (12,22,33)

Politicas de Vacunacion en Personal de Salud:

Se han desarrollado programas de inmunlza.cmn dtei1 gserggn;l;
de salud en algunos paises, por ejemplo en varios beﬁ :toria Cre
Union Americana existen programas de vacunacion oﬁtECiones e
todos los empleados de ambos sexos de ins

salud.(12,28,35)

Esto es tomando en consideracic’u_l el contz;cto.qléi :;trietslfrz
de personal tiene con mujeres suscept}bles en e pmcl,lnas mestre
del embarazo, y por ser elevado el m_xmer? 'den?;err; o t—
femenino que laboran en este’ grupo (ejemplo: s:'es e ’Contagio
comadronas y otros), y estan expuestas a riesg

mayor.(12,28)
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se basa en un estudio previo efectuado por
estudiantes de electivo en su prictica de investigacion del quinto
afio, en el Hospital Roosevelt en 1982. En dicho estudio se realizo
una deteccidén de anticuerpos de rubeola en el personal de
enfermeria que labora en los servicios de Pediatria, Maternidad y
Consulta Externa, mediante el método ELISA (Enzignost Test); se
investigaron los niveles de anticuerpos de 320 miembros, de los
cuales 61 (19%) presentaron negatividad de anticuerpos
(susceptibles) y 259 (81%) presentaron positividad.

De los 61 casos negativos 23 fueron vacunados con virus vivos
de la vacuna HPV 77-DE-55 y 24 no fueron vacunados por diversas
razones (los 14 restantes no se encuentran ya en los listados del
personal laborante). La vacunacion fue llevada a cabo por la
enfermera de la clinica de personal del Hospital; quien fue
adiestrada para el efecto guardando los cuidados que la vacuna
requeria para su conservacion y utilizacion, estandarizando la
vacunacion asi:

a) Via de administracion subcutanea
b) Area anatdmica (region deltoidea derecha)

¢) Dosis estandarizadas usando equipos hipodérmicos de
vacunacién individuales, vacuna HPV 77-DE-55 (Merck Sharp
and Dohme)

En la presente investigacion, se midieron los niveles de
anticuerpos 19 meses después de la vacunacion mediante el método
ELISA, tanto en los miembros del personal que se vacunaron como
en los que por diversas razones no lo hicieron, tomandose estos
Gltimos como grupo control.

En los laborantes anteriormente inmunizados se recabd
informacion sobre: edad, antecedentes de enfermedad exantematica
y signos y sintomas indeseables a la vacunacion utilizando un
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formulario estandarizado (ver Apéndice)

Se obtuvo una muestra de cinco mililitros de sangre por
venipunsion antecubital y se separd el suero, el cual se congelo, Al
obtenerse el numero total de muestras se determiné el nivel de
anticuerpos contra rubeola, por el método de inmunoensayo unido
a enzima (ELISA), Enzignost Rubella, Behring Diagnostic Line,
Hoechst AG, Replblica Federal de Alemania.

El procedimiento se realizo en el laboratorio seroldgico de la
Direccion General de Servicios de Salud.

Valores de inmunidad a un titulo mayor de 1:160 fueron
considerados indicativos de inmunidad contra rubeola.

Método:

Fundamento de la prueba: El anticuerpo investigado en la
muestra de suero se combina con el antigeno en la placa de
prueba. Con este complejo reacciona el conjugado enzimatico.
Después de la adicion de la solucién de substrato se forma, por
escision enzimatica, un compuesto coloreado en amarillo-verde. Los
reactantes, no ligados son eliminados por procesos de lavado.

Preparativos:

Se tomo de forma estéril la cantidad deseada denzignost-anti
IgG humana y se mezcld en las proporciones que indica la etiqueta
con tampon de dilucion FA. -

Se disolvid6 dos tabletas de substrato en 10ml de
tampon-substrato FA, esta solucion de substrato fue suficiente para
una placa de Enzignost.

Se calentd la solucion de lavado FA (concentrado) antes de
utilizarla a fin de disolver lo que eventualmente haya podido
precipitarse y luego se diluyo a 1:20 (una parte de concentrado y
19 partes de agua destilada); PH 7.0 a 7.2.

1. Se extrajo la placa de la bolsa y se dejo reposar

10.

11.

' Se afladid un minimo de

19

aproximadamente cinco minutos de 20 a 25°C.

0.5 ml de solucién de lavado por

cubeta y se aspiro. Se repitid esta fase de lavado dos veces.sz

solucion de lavado permanecié en la placa 'ile unocgioncés
i bjeto de evitar rea
inutos cada vez, con ell obje

Elespecificas (se utﬁizaron dispositivos de lavado adecuados).

Se deposito en cada cubeta 0.15 m! de tampon de dilucion.

- Qe afiadié 0.05 ml del suero de paciente o del suero control

positivo prediluido 1:5, en la primer mllbet:’ de caggniizlf %el
ilucic i i antigeno .
dilucion prevista para el ant}geno y el ar

suero delp paciente se diluyo © predll}ly(.)‘de.acuerdo a los
estandares de titulos IgG clinicamente significativos.

A partir de 0.05 ml de dilucién sérica, media!n"ce una pipe:ta gf;
embolo de uno O varios canales Sfa 'reahzo una serie
diluciones y se desecha 0.05 ml de la Gltima cubeta.

Se incuba la placa durante una hora en camara humeda 2
37°C.; se tuvo el cuidado de no colocar la placa en u
soporte conductor de calor.

5 "
" Se aspiran las diluciones sericas y se lava la placa (como

describe en 2)

Se anadio en cada cubeta 0.05 ml de la dilucic')ri pl"epal‘?.da ge
conjugado enzimatico y se incubo la plaf:a en camara humeda
durante una hora, a 37°C. como s describe en 6.

Se aspird el conjugado enziméatico y se lavo la placa segun lo
descrito en 2.

Se afadio 0.1 ml de solucién de substrato a cada cubeta y
se incubd 45 minutos a 20-25°C.

. ” - . - . d
Se detuvo la reaccion enzimatica mediante la adicion de
0.05 ml de Na OH 9N en cada cubeta.
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@’2 Se procedio a la lect'ur.a de la reaccié ;
, e N - reaccion coloreada amarill
~ verde, dentro de la primera hora. M

%zll

g
i

PRESENTACION DE RESULTADOS
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Se entrevistd un total de 47 laborantes de los 61 que tuvieron
niveles negativos de anticuerpos en 1982. De éstos. 23 fueron
vacunados entonces y 24 no lo fueron; los resultados se muestran
en los siguientes cuadros:

Cuadro No. 1

Se hace una relacién entre los grupos de vacunados y no
vacunados, con la presencia o no de anticuerpos que resultarian
protectores contra un ataque de la enfermedad; se observa que no
hay una diferencia significativa entre los resultados de las personas
que se vacunaron y las que no lo hicieron ya que los resultados son
similares y se confirma la no significancia por medio de la prueba
estadistica del Chi cuadrado.

De las personas que no fueron vacunadas 9 presenta-
ron anticuerpos sin haber referido signos o sintomas de la en-
fermedad.

Cuadro No. 2

En este cuadro se encuentra uno de los datos de relevante
interés y es el descubrimiento de que ocho de las nueve personas
que sin haberse vacunado presentaron anticuerpos refirieron haber
tenido contacto directo con pacientes con rubeola, y solo un caso
no refiere haberlo presentado.

Aqui también se usd la prueba del Chi cuadrado, la cual
demuestra que este dato es significativo estadisticamente.

Cuadro No. 3

De este cuadro lo tnico importante que se puede mencionar
es que un elevado nimero de personas del total del estudio no
presentaron anticuerpos contra rubeola v estadisticamente no es
significativa la presentacion de los resultados.
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RELACION DE LOS GRUPOS DE VACUNADOS Y NO
VACUNADOS CON LA PRESENCIA O NO DE ANTICUERPOS
CONTRA RUBEOLA

CUADRO No. 1
Vacunados No vacunados Sub total
SI 7 9 16
NO 16 15 31
Sub total 28 24 47 total
VACUNADOS NO VACUNADOS

Q0000000000

()&OOOUODDOOQ

oooo ~Joocoooo
000000000000

0000000000
000000000000
000000000000

' |oocoooo
|eocoo o O
. |ococooo

I:I Ausencia de anticuerpos contra rubeola

Q000000000
0000000000000 00
0000000000000 00000

©000000000000000

0000000000000 00

Presencia de anticuerpos contra rubeola

4

|
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A
GRUPO DE NO VACUNADOS CON L
AUSENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
ONTACTO DIRECTO CON PACIENTES CON

RELACION DEL
PRESENCIA O
RUBEOLA Y SU C

RUBEOLA
CUADRO No. 2
NO VACUNADOS
Contacto direc- Anticuerpos Anticuerpos Sub-
to con Presentes Ausentes Total
Rubeola
Sl 8 3 11
NO 1 12 13
Sub ' Total
u -
Total 9 15 { 24
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RELACION DEL GRUPO DE VACUNA
DOS CO
E}EI%SENCIA O AUSENCIA DE ANTICUERPOS C(?NTE?
EOLA Y SU CONTACTO DIRECTO CON PACIENTES CON

RUBEOLA
'CUADRO No. 3
VACUNADOS
Contacto Direc- Anticuerpos Anticuerpos Sub-
123 b(; (;rlla Presentes Ausentes Total
SI 1 4 5
NO 6 12 18
Sub- Total
Total 7 16 23

217

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio el cuadro No. 1 nos demuestra que
de las personas que fueron vacunadas, la mayor parte no tuvo un
estimulo antigénico suficiente para la induccion de anticuerpos; o
si bien lo hubo ya no es encontraban presentes 19 meses después
de administrada la vacuna,

Segiin lo revisado en la primera fase del estudio la vacuna
fue utilizada bajo estricto control en los cuidados que requeria
su manipulacion; lo que no explica la poca respuesta detectada.
Esto nos indica que los recipiendarios que presentaron
seroconversion negativa después de la vacunacion, obedecio a la
formacion de anticuerpos determinados como protectores
inferiores al tiempo (19 meses después) o bien a la no formacion
de los mismos; resultados los cuales concuerdan con varios
estudios en los que ponen en duda la confiabilidad, calidad y
durabilidad en el descenso de anticuerpos producidos por la
vacuna HPV 77-DE-55, (2,3,6,22,31) al extremo de estar ya
discontinuada y sustituida en paises avanzados como los Estados
Unidos.

La seroconversién positiva encontrada en el grupo de no
vacunados se explica por las caracteristicas de la muestra
(personal de enfermeria) que refieren haber tenido contacto
directo con la enfermedad, como se demuestra en el cuadro
No. 2, en el que se puede apreciar que 8 de las nueve personas
pertenecientes a este grupo refirieron haber tenido contacto
directo con pacientes con rubeola (en su mayoria con nifios) en
los Gltimos 20 meses. Esto pudo haber ocasionado la infeccion
en forma subclinica, ya que en adultos se manifiesta asi en un
80% y clinicamente en un 20%. Del porcentaje que pudo
manifestarse clinicamente, se dispensa no encontrarse algn caso
por lo reducido de la muestra. '

Concuerda con lo anterior el hecho de que del grupo que
sin ser vacunadas resultaron negativas, ninguna refiric haber
tenido contacto directo o indirecto con algiin caso de rubeola en
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¢l mismo periodo de tiempo como se demuetra mas
ilustrativamente en los cuadros 2 y 3.

Debido a que en la primera fase del trabajo la dnica
dilucion sérica (limite) utilizada y establecida por el método
ELISA 1:160 como protectora, fue la que se utilizb en este
estudio. Se considera que con el uso de esta tnica dilucién,
pasaron inadvertidas diluciones mayores que si bien aparentan ser
insignificantes, podrian jugar un papel en la protecciéon contra la
viremia y/o infeccion clinica producida por la enfermedad que se
podrian determinar como inmunes(25). Esto podria tener como
consecuencia que el nGmero de casos protegidos contra la
enfermedad fuera mayor que el que se reporta en este estudio.
También se podria considerar que muchos de los casos
reportados en la primera fase del estudio como negativos, no lo
fueron totalmente pudiendo presentar niveles suboptimos que no
se tomaron en consideracibn y que pudieron reaccionar
incrementandose como producto de una respuesta secundaria a
cualquier estimulo antigénico.

Por dltimo s6lo recalcaremos que aunque para fines de
informacion sobre el estado inmunologico de una persona la
historia no es fidedigno (12,24) se considerd de utilidad para
recabar informacion sobre antecedentes de sintomas y signos de
rubeola en todas las estudiadas y reacciones secundarias de la
vacuna en las vacunadas no encontrandose ninglin caso en los dos

grupos.

A)

B)

C)
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CONCLUSIONES

En este estudio fue utilizada la vacuna HPV-77-DE-55, el
cual demostro una baja respuesta de seroconversion mediante
la evaluacion de niveles considerados como protectores por
el método ELISA, por lo que se considera que en este
estudio los resultados de la vacuna son poco fiables.

Las personas no vacunadas desarrollaron anticuerpos como
consecuencia de contacto directo con pacientes con rubeola.

La vacuna utilizada no produjo reacciones secundarias en el
grupo vacunado.
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RECOMENDACIONES

Promover la revacunacion a todos los miembros del personal
de enfermeria que presentaron niveles inferiores a 1:160 sin
tomar en cuenta el antecedente de vacunacion previa,
tomando las medidas rutinarias de seguridad y utilizando la
vacuna RA 27/3 de preferencia y en su defecto nuevamente
la HPV 77-DE-55.

Llevar a cabo medidas estrictas de proteccion en el personal
femenino de enfermeria que labora en los servicios de alto
contagio y que se encuentran en edad fértil con ausencia de
niveles protectores de anticuerpos.

Por medio del Comité de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt, investigar la incidencia de rubeola en los
diferentes servicios y en coordinacion con el laboratorio de
microbiologia, hacer determinaciones de anticuerpos en
forma periddica al personal que alli rote.

Hacer estudios de investigaciéon de rubeola congénita en los
hijos de los miembros femeninos del personal de enfermeria.

Que las autoridades encargadas de los servicios de salud del
pais efectien estudios mas amplios al respecto, sobre la
efectividad de la vacuna que hasta el momento se estd
usando, para determinar su uso en base a los mismos.
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RESUMEN

En el presente trabajo se hizo una determinacion de
anticuerpos séricos de rubeola en una sola dilucion (1:160)
catalogada como limite de proteccion por el método ELISA
realizada en un grupo femenino del personal de enfermeria de los
departamentos de Pediatria, Maternidad y Consulta Externa del
Hospital Roosevelt.

Este grupo fue objeto hace 20 meses de un estudio y se
encontraron como negativas en cuanto a presencia de niveles
protectores de anticuerpos contra la rubeola. Un méas después
(hace 19 meses) por medio de la clinica de personal del hospital
fueron llamadas para administrarseles la vacuna HPV 77-DE-55, el
cual resultd en inmunizacion en 23 de las mismas (no asistiendo
24 por diversas razones)

El objetivo principal de este estudio fue medir en la
actualidad la ausencia o presencia de anticuerpos protectores
contra la enfermedad, 19 meses después y compararlos con el
grupo que no fue vacunado que desempeiio el papel de control;
los hallazgos fueron los siguientes:

a- Sélo un 30% del grupo que se vacund presento titulo de
anticuerpos protectores.

b- Un 37% del grupo de no vacunadas también presentd titulo
de anticuerpos protectores pero de éstos un 86o0/o tuvieron
contacto directo con pacientes con rubeola en los ltimos
19 meses.

c- Ninguno de los estudiados refiric haber padecido rubeola o
sintomatologia de la misma en los Gltimos 19 meses.

d- Ninguno de los miembros del personal de enfermeria que
correspondia al grupo de vacunados refirio haber padecido
de alguna reaccion secundaria de la vacuna.
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En sintesis, la vacunacion contra rubeola con HPV 77-DE-55
fue poco efectiva en induccion de niveles considerados como
protectores por el método ELISA; debiéndose estudiar y
desarrollarse otras formas de proteccion mas eficaces en el
personal de salud.

APENDICE
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NOMBRE CLAVE EDAD

1.

Después del primer control de anticuerpos de rubeola con o
sin vacunacion posterior. ¢Ha padecido usted de
agrandamiento de masas (ganglios) detras de las orejas, en la
parte posterior de la nunca (cuello) y por debajo del maxilar
inferior seguido de erupcion rojiza de la piel con inicio en
cara, con avanzamiento rapido a pecho, espalda, brazos ¥y
piernas? SO NO O

Si su respuesta fue afirmativa, describa en forma detallada los
signos y sintomas que haya presentado. Indique si fue vista
por médico y el diagnostico que emitio. SI O NO O

DIAGNOSTICO

Después del primer control de anticuerpos con o sin
vacunacion posterior jha tenido Ud. contacto con alguna
persona con rubeola? SO NO O

Si su respuesta fue afirmativa, indique en qué lugar se llevo a
cabo el contacto y quien hizo

el diagnostico del contacto

;Fue usted vacunada contra la rubeola por medio de la clinica
de personal del hospital a principios del afio pasado? sigoNoQd

sSI O NO O

Si su respuesta fue afirmativa, indique si dentro de los
primeros dias a los primeros meses después de la vacunacion,
presentd algiin dolor o inflamacion de alguna parte de su
cuerpo u otra molestia que no la hubiera presentado antes de
la vacunacion

Si su respuesta fue negativa indique por qué razon no se va-

cuno




10.
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