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Inmunidad a la Rubeola en Estudiantes Admitidas en
1973 a la Universidad de Costa Rica*

Luis G. FUENTEs**

La Rubeola, aunque constituye per se, una enfermedad leve del nifio, se
ha convertido en un serio problema médico en mujeres que han alcanzado su
edad de procreacion.

En 1941, la Rubeola alcanz6 la jerarquia de una enfermedad infecciosa,
con sus sutiles y severos efectos, convirtiéndose en ejemplo de un nuevo concepto
de proceso infeccioso. Las observaciones realizadas en Sidney, Australia por Sir
Norman Gregg (4), apuntando defectos congénitos en nifios nacidos de madres
que habian sufrido un ataque de Rubeola en el primer trimestre de la gestacién
asi lo demostraron. Como oftalmélogo Gregg pudo asociar la relacién que tuvo
la Rubeola no solo con una epidemia de catarata congénita, sino también con
otros tipos de defectos como cardiopatias, retardo mental y dafios al oido.

Si bien la comprobacion de las observaciones de Gregg se realizd en los
afios siguientes, no fue sino hasta 1947 que se reconocié mundialmente la vera-
cidad de las observaciones realizadas por éL

El aislamiento del virus de la Rubeola no se realizé sino hasta 1962,
cuando simultineamente Weller y Neva (16) lograron cultivarlo en amnios
humano, en tanlo que Buescher y Parkman (9) introducian la elegante técnica
del fenémeno de interferencia, demostrando que el virus de la Rubeola interfiere
con el poder citopatogénico del virus Echo 11.

Afios mas tarde, con el advenimiento de nuevos cultivos celulares, el
aislamiento e identificacién del virus de la Rubeola, se hizo mis rutinario (7, 8).

La introduccién de la prueba de inhibicién de la hemaglutinacién en
1967 por Stewart y colaboradores (14), constituye un progreso de incalculable
valor al permitir establecer el estado inmunitario en forma ripida y precisa.

Con la atenuacién del virus, lograda en cultivos celulares diversos (5,
11), el nacimiento de vacunas efectivas para la lucha y prevencién de esta enfer-
medad ha sido una realidad de valor inapreciable.

El presente trabajo lleva por objeto mostrar el status inmunitario en un
grupo de estudiantes mujeres que ingresaron a la Universidad de Costa Rica en
el presente curso de 1973.

# [Fste trabajo. fue realizado con ayuda econdmica de ''Research Corporation” Butlingame,
California 94010.

## Laboratorio de Virus, Departamento de Microbiologia, Escuela de Microbiologia,
Universidad de Costa Rica.
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MATERIAL Y METODOS

a) Sueros

Una muestra de 735 sueros fue recogida en el laboratorio clinico de
la Seccién Salud de la Universidad de Costa Rica, en donde se les practicé la
serologia para la sifilis. Los sueros debidamente identificados, fueron almace-
nados a 15° C hasta el momento de su ensayo. Los mismos fueron calentados
a 56° C por 30 minutos.

Con el fin de eliminar posibles inhibidores inespecificos, se llevo a cabo
el tratamiento con caolin al 259 y la absorcién de posibles aglutininas naturales
se realizé con glébulos de pollo al 409, durante 30 minutos a 4° C.

Los sueros asi tratados se consideran diluidos 1/10.
b) Antigeno

Se utiliz6 dos tipos de antigeno: antigeno comercial de la casa Flow,
Maryland y un antigeno crudo preparado en nuestro laboratorio sobre células
VERO en sus pasajes 175-180, mantenidas en medio 199 sin suero. El liquido
de cultivo recogido al cuarto dia, congelado y descongelado una vez, aclarado
a baja velocidad, constituyé el antigeno de prueba.

De acuerdo con observaciones de Schmidt y colaboradores (12), los anti-
genos crudos y de bajo titulo dan reacciones superiores a antigenos extraidos.
Nosotros comprobamos tal observacién con nuestro antigeno con un titulo de
1/16 y el antigeno comercial con un titulo de 1/16 y el antigeno comercial con
un titulo de 1/64, segin se detalla en el cuadro 1.

CUADRO 1

TITULO EN ANTICUERPOS INHIBIDORES DE LA HEMAGLUTINACION
(IHA) EN SUEROS ENSAYADOS CON ANTIGENO COMERCIAL
Y ANTIGENO CRUDO

TITULO
SUERO
IDENTIDAD
ANTIGENO CRUDO ANTIGENO COMERCIAL
37 80* 40
40 40 20
45 80 40
57 160 80
60 160 80
75 320 160
76 160 80

*# Inverso del Titulo.
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Por la razén anterior y economia obvia, el antigeno usado a lo largo de
casi todo el trabajo, fue producido en nuestro laboratorio.

¢) Glébulos rojos

Los glébulos rojos empleados en la prueba de inhibicién de la hemaglu-
tinacion (I HA), se obtuvieron de pollitos menores de 24 horas adquiridos en
incubadoras comerciales. Los mismos fueron recogidos en icido citrico dextrosa
(A.CD.) y lavados tres veces en dextrosa gelatinal veronal (D.G.V.). Se sus-
pendieron al 10% en D.G.V. y se utilizaron en el curso de ocho dias, conser-
vindose a temperatura de 4° C.

d) Prueba de inbibicion de la hemagluticion (1 HA)

La detenccion de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacién se realizé
segin el método de los microtitulos de Sever (13) de acuerdo con el procedi-
miento de Stewart y colaboradores (14). El periodo de incubacion suero-antige-
no fue de dos horas a 4° C., agregindose inmediatamente después los globulos.
La lectura se realizé dos horas después o bien al dia siguiente si las reacciones
se practicaban en la tarde.

Se utilizd cuatro unidades hemaglutinantes contra diluciones de suero
espaciadas desde 1/10 hasta 1/320. El final de la reaccién se registrd como
aquella dilucion que presentaba inhibicion total de la hemaglutinacién.

RESULTADOS

En el cuadro 2 se presenta la distribucién de casos positivos (inmunes)
y negativos (susceptibles), que se encontré en una poblacién de 635 estudiantes.

Del mismo se desprende que entre el grupo de estudiantes estudiadas el
70,17 se muestra inmune a la Rubeola, en tanto que el 29,99 es susceptible.
CUADRO 2

ESTADO INMUNITARIO A LA RUBEOLA EN ESTUDIANTES
ADMITIDOS A LA UNIVERSIDAD DE COSTA RICA

¥ e POSITIVOS NEGATIVOS
N? MUJERES (Inmunes) # (Susceptibles)
N° % N® %o
635 445 70,1 190 29,9

# 1/10 representa la base de positividad de un suero.

Un anilisis de la susceptibilidad y la resistencia en funcion de la edad
se presenta en el cuadro 3.
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CUADRO 3

DISTRIBUCION DE CASOS INMUNES A LA RUBEOLA
SEGUN EL GRUPO ETARIO

NUMERO EXAMINADO

EDAD TOTAL % INMUNES
Positivos Negativos

17 10 5 9 50
17- 22 236 251 115 68,6
23- 30 202 144 58 71,3
31- 40 49 37 12 75,5

40 8 8 — 100
TOTAL 635 445 190 70,1

La distribucién de los titulos para los anticuerpos inhibidores de la hema-
glutinacion entre los casos positivos se observa en el cuadro 4.
CUADRO 4

TITULO DE LOS ANTICUERPOS INHIBIDORES
DE LA HEMAGLUTINACION

SUEROS

POSITIVOS TITULO®
1/10  1/20 1740  1/80  1/160  1/320
445 26 45 156 122 68 28

Un centenar de sueros se analizé con antigeno comercial.

Como se aprecia, el 80,7% de las relaciones se localizan entre 1/40 y
1/160.

El status inmunitario en funcién del estado civil del grupo de mujeres
en estudio, se presenta en el cuadro 5.

CUADRO 5

DISTRIBUCION DE CASOS INMUNES Y NO INMUNE A LA RUBEOLA
SEGUN ESTADO CIVIL

CASADAS SOLTERAS
N* MU JERES

Inmunes No Inmunes Inmunes No Inmunes

N o Ne¢ Y% N® o N o
635 81 78,6 22 214 364 684 168 31,6
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Del cuadro anterior se desprende que tanto en el grupo de mujeres casa-
das como en el grupo de las solteras en edad de procreacién, existe un porcentaje
importante vulnerable a la Rubeola.

El cuadro 6 establece la relacién de casos imunes y susceptibles de acuer-
do con la provincia de origen de las personas estudiadas.

CUADRO 6

INMUNIDAD A LA RUBEOLA -SEGUN LA PROVINCIA DE ORIGEN
MEDIANTE LA INHIBICION DE LA HEMAGLUTINACION

INMUNIDAD

LOCALIDAD TOTAL Inmune

Susceptible
N° % Ne %
Alajuela 86 54 62.8 32 37.2
Cartago 47 36 76.6 11 23.4
Heredia 65 50 77.0 15 23.0
Guanacaste 19 12 63.1 7 36.8
Limé6n 17 12 70.6 5 29.4
Puntarenas 31 19 G61.3 12 38.7
San José 334 240 71.9 94 28.1
Extranjeras 36 22 61.1 14 38.9

El cuadro pone en evidencia que el mayor indice de susceptibilidad sec
encuentra en Puntarenas en tanto que la mayor inmunidad se localiza en Heredia.

Finalmente, en el cuadro 7 se presenta la correlacién entre enfermedad
natural, segiin lo manifesté la persona a la hora del interrogatorio médico, y su
status inmunitario determinado mediante los anticuerpos inhibidores de la hema-
glutinacion.

CUADRO 7

CORRELACION ENTRE RUBEOLA NATURAL SEGUN EL HISTORIAL
CLINICO Y LA PRUEBA I HA.

CLASIFICACION INMUNES SUSCEPTIBLES
HISTORIAL  SI* NO SR NO SI SR
1 HA SI SI S1 NO NO NO
Ne 169 249 27 134 49 7
% 38 56 6 70.5 25.8 3.7

* SI: Respuesta afirmativa. NO: Respuesta negativa. SR: Sin respuesta
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Se concluye del cuadro anterior que la correlacién entre lo que manifiesta
la estudiante a la hora de llenar la ficha médica y lo que detecta el laboratorio,
esti bastante lejos de la realidad.

DISCUSION

Desde el momento en que Stewart y colaboradores (14) pusieron en evi-
dencia que, bajo condiciones especiales, el virus de la Rubeola podia provocar
la hemaglutinacién, la reaccién de inhibicion que de ella deriva demostré su
interés prictico. La determinacién del anticuerpo inhibidor de la hemaglutina-
cién con su aparicién temprana y su nivel sostenido a través del tiempo (6),
coloca a esta técnica en posicién ventajosa sobre las ténicas de neutralizacion,
fijacion del completo y anticuerpos flourescentes. Su rapidez, sencillez y exacti-
tud, complementan la bondad de su uso.

El aparecimiento de olas epidémicas y el ciclo en que las mismas apare-
cen (3), alentd a muchos investigadores a estudiar el status inmunitario de la
mujer en edad de concepcidn, blanco del poder teratogénico de este virus en
el embarazo, a fin de prevenir este peligro inminente.

En nuestro estudio se demuestra que en este grupo compuesto por jéve-
nes universitarias que han hecho su ingreso en este afio de 1973, el 70.19 son
inmunes a la Rubeola, mientras que el 29.99% son susceptibles. Cuando esta
poblacién se descompone en grupos segln la edad, se observa que el nicleo mis
importante se sitia en las categorias de: 17-22 y 23-30 afios.

Conforme aumenta la edad, la inmunidad es superior, lo cual es un hecho
légico. En la literatura se registran indices de inmunidad variables (1, 10),
tan altos como los registrados en Checoeslovaquia (839%) y tan bajos come
los observados en el Caribe (25,5%) respectivamente.

En el curso de trabajos de evaluacién de vacunas contra la Rubeola, Villa-
rejos y colaboradores (15) en Costa Rica y Figueroa et a/ (2) en Honduras,
dan cuenta sobre la porcion de mujeres susceptibles hallada por ellos.

Aunque aparentemente las muestras son muy distintas tanto en ntmero,
edades y estrato social, los datos demuestran un mayor porcentaje de inmunidad
en Ja poblacion hondurefia estudiada. Nuestros datos, con una poblacién que
difiere de la estudiada por Villarejos y colaboradores (15), se acercan sensible-
mente. En suma, un 29.9% de mujeres en edad de procrear representa un grupo
importante digno de inmunizarse.

Ias explicaciones que se pueden ofrecer sobre este fenémeno, pueden ser
condiciones de tipo ambiental y disminucién en la circulacién del virus, como
consecuencia de la vacunacién que se ha introducido desde el afio de 1969.

Si consideramos que la poblacién en estudio estd compuesta por mujeres
de nivel universitario y de un estrato social medio o alto, en su gran mayoria,
es interesante observar que ain en esta muestra el porcentaje de susceptibles en
Costa Rica es mis alto que el observado en otras poblaciones, exceptuando paises
del Caribe, adquiriendo asi los riesgos de sufrir esta infeccién durante el em-
barazo.

Cuando se analiza la situacién sobre la base del estado civil, se observa
igualmente que un grupo apreciable de mujeres estudiantes casadas (21,4%),
es vulnerable a la enfermedad, al igual que un grupo de 31,6% de solteras en
edad de procreacion.

Si se compara el estado inmunitario por la provincia de origen, se llega
a la conclusion que la provincia con un mayor indice de susceptibilidad (no
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(inmunes) a la Rubeola lo es Puntarenas (38.79,), mientras que la que pre-
senta el mayor indice de inmunidad es Heredia (77,0%).

Finalmente, si se correlaciona el interrogatorio médico en que la estu-
diante declara si padecid o no Rubeola con la presencia o no de anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinacion, se llega a la conclusién que la discrepancia
es significativa. Asi, en nuestro caso de 445 personas que declararon haber
padecido rubeola, el estudio demuestra que sélo un 389 muestra coincidencia,
en tanto que un 569, no acierta. Un 6.09 no presentaba respuesta en su
historia clinica y sin embargo resultaron inmunes. Al contrario, las que decla-
raron no haber padecido de rubeola, lo que confirmé el estudio, representan
70,5%, un mayor indice de coincidencia, restando 25,87, para aquellos nega
tivos que manifestaron afirmativamente haber padecido de Rubeola y 3,7%
sin respuesta halladas susceptibles. FEsta inconsistencia puede explicarse en varias
formas, tales como: Falta de anamnesis por parte de la estudiante, confusién de
diagnostico entre cuadros eruptivos asi como la presencia de infecciones subclinicas.

RESUMEN:

Se llevé a cabo un estudio para determinar la susceptibilidad a la rubeo-
la en una poblacion de estudiantes de sexo femenino, que hicieron su ingreso
a la Universidad de Costa Rica en el presente curso lectivo de 1973, mediante
la técnica de inhibicion de la hemaglutinacién. Se determind que un 70,19
de este grupo tiene inmunidad a la rubeola, en tanto que el 29,99 es suscep-
tible a la misma. Se hace un anilisis de los resultados con base en grupos
etarios, estado civil, provincia de origen, y paralelismo entre el historial clinico
y el laboratorio en cuanto a los estados de inmunidad y susceptibilidad.

SUMMARY:

A study was undertaken to evalute the susceptibility to Rubella among
a group of female students entering the University of Costa Rica in march,
1973 by the hemagglutination inhibition technique. 70,19 was demonstrated
to be immne and 29,9% susceptible. These data were analyzed by age, civil
status, place of birth and the relationship between the clinical history and
the finding of the laboratory.
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