EDITORIAL

La vacuna triple virica: viejos virus, nuevos problemas
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La prevencién activa de la rubéola y el sarampion co-
menz6 con el empleo de vacunas monovalentes. En Espa-
fia, a finales de la década de 1970 se implant6 la vacuna-
cién selectiva frente a la rubéola en mujeres adolescentes,
con el principal objetivo de prevenir el sindrome de rubéo-
la congénita (SRC), mientras que la vacuna del sarampién
se implanté en 1978, administrandose a nifios de 9 meses
de edad. Posteriormente, en 1981 se introdujo la vacuna
triple virica, compuesta por virus atenuados del saram-
pidn, rubéola y parotiditis, administrandose en una sola
dosis a los 15 meses de edad, manteniéndose la inmuniza-
cién frente a la rubéola en mujeres adolescentes. La cober-
tura vacunal con la triple virica alcanzé porcentajes supe-
riores al 80% en 1986 y al 95% desde 1999. Entre 1988 y
1996 se aniadi6, tanto en nifias como en ninos, una segun-
da dosis a los 11 afios, y a partir de 1999, esta segunda
dosis se adelant6 a los 4-6 afios para subsanar la pérdida
de la inmunidad frente al sarampion y la parotiditis de-
tectados en diversos estudios de seroprevalencia®?. Con la
aplicacién de estos programas en todo el Estado Espariol
se ha conseguido un descenso general de la incidencia de
estas infecciones. Este hecho hace razonable la consecu-
cién del objetivo, propuesto para el afio 20102 por la Ofici-
na Regional Europea de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS), consistente en interrumpir la transmisién del
sarampion y la rubéola y como consecuencia reducir la in-
cidencia del SRC a menos de 1 caso por 100.000 nacidos vi-
vos. No obstante, en los ultimos afos se han producido
brotes de estas tres enfermedades que requieren un siste-
ma de vigilancia activo y sensible que permita la identifi-
cacion de los posibles casos. El uso combinado de técnicas
para el diagnéstico directo, fundamentalmente mediante
amplificacion genémica (reaccién en cadena de la polime-
rasa [PCR]), y de técnicas seroldgicas (deteccién de anti-
cuerpos del isotipo IgM, titulacién de la IgG especifica, o la
caracterizacion de la avidez de IgG) han mostrado ser
aproximaciones adecuadas para el estudio sistematico de
algunos de los brotes por estas enfermedades que recien-
temente han ocurrido en Espana*”.

En el caso concreto de la rubéola, las distintas vacunas
utilizadas en Espafia contienen la misma cepa (Wistar RA
27/3) que ha demostrado ser altamente inmunégena. Su
eficacia se comprueba por el descenso significativo de los
casos registrados, siendo éstos mas de 2.000/100.000 ha-
bitantes en 1990 y menos de 200 en los primeros afios del
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siglo XX1; asi mismo, los casos de SRC se consideran ex-
cepcionales en la actualidad. Desde el punto de vista epi-
demiolégico, en la encuesta nacional de seroprevalencia
realizada en 1996, y efectuada en la poblacién general, se
obtenian unos valores de seropositividad al virus de la ru-
béola del 94%; el mayor nicleo de individuos susceptibles
se acumulaba entre los varones nacidos antes de la admi-
nistracién general de la vacuna, y cuando el virus salvaje
habia reducido su circulacién!. Segtn los datos de la ulti-
ma encuesta de serovigilancia llevada a cabo en la Comu-
nidad de Madrid durante los afios 1999-20002 la seropre-
valencia en personas de 2 a 60 afnos fue superior al 95%.
Cuando los estudios se realizan selectivamente en las ges-
tantes, las cifras son ain mas elevadas y préximas al
99%°%°. Sin embargo, la seroprevalencia es mucho més
baja en la poblacién inmigrante que en la poblaciéon au-
téctonal®. Si tenemos en cuenta que en muchos paises la
vacuna frente a la rubéola se ha incluido muy reciente-
mente en los calendarios vacunales, el importante flujo in-
migratorio experimentado en Espafia durante los tltimos
afos puede propiciar que, por un efecto de “dilucién po-
blacional”, se registre un incremento de la susceptibilidad
general frente a esta enfermedad. Esto es especialmente
cierto en el caso de personas procedentes de Latinoaméri-
ca (més del 50% de la inmigracién que ingresa en Espafia
es originaria de este continente). Ante esta situacion, en
los dltimos afos se han producido una serie de brotes de
rubéola que han mantenido unas circunstancias comu-
nes. En la Comunidad de Madrid se detectaron en 2003 y
2005 dos brotes con 19 y 431 casos, respectivamente. En
estos brotes una elevada proporcion de casos correspon-
dieron a inmigrantes y aproximadamente la mitad eran
mujeres latinoamericanas en edad fértil'112. A finales de
2005 se detect6 otro brote en Cataluiia que afecté a 8 per-
sonas procedentes de Brasil!3. Un riesgo de estos brotes
es que pueden preceder a la aparicién de casos de SRC; es
de destacar que en todos estos brotes se produjeron in-
terrupciones voluntarias del embarazo.

En cuanto a la inmunizacién frente al sarampién, se
han utilizado diferentes cepas de virus atenuados (Ed-
monston-Zagreb, Schwarz o Enders) para su administra-
cién en forma de vacunas. Todas ellas inducen una res-
puesta protectora. Tras la vacunacion sistematica, llevada
a cabo en la mayoria de paises a partir del tltimo cuarto
del pasado siglo, la incidencia mundial de esta infeccion se
redujo en un 90%. Los brotes, aunque continuaron siendo
frecuentes en paises en desarrollo, se hicieron infrecuen-
tes en los desarrollados. Se ha estimado que para impedir
la expansion de la infeccion se precisa al menos una cober-
tura vacunal del 80%, porcentaje ampliamente superado
en Espaiia; por otra parte, de acuerdo al estudio de sero-
prevalencia antes citado!, las tasas de seronegatividad
frente al sarampién cumplen los requerimientos de la
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OMS para la eliminacién de la enfermedad, con valores
de seronegatividad inferiores al 5% en los mayores de
10 afios, al 10% en los nifios de 5 a 9 anos, y al 15% en los
menores de 5 anos. Con estos datos, el objetivo de eliminar
el sarampién autdctono resulta razonable. Pese a ello, en
2006 han ocurrido en Espana brotes de importancia, que
afectaron sobre todo a adultos jévenes y a menores de
15 meses (es decir, fundamentalmente a individuos no va-
cunados). El primero de ellos, detectado en La Rioja, afec-
t6 a 18 personas, de las que 13 eran nifios no vacunados
menores de 15 meses!. El brote fue ocasionado por el ge-
notipo D6, que circulé en Espana entre 1993 y 1997, y que
durante 2005 y 2006 caus6 una epidemia en Ucrania. Otro
brote de mayor envergadura, ocasionado por el genotipo
B3 y probablemente importado del Reino Unido, ocurri6
en la Comunidad de Madrid durante la primera mitad del
afio 2006. En este brote un nimero importante de casos
(mayoritariamente adultos) requiri6 hospitalizacién®®. Por
este mismo genotipo (B3), tuvo lugar en Almeria unos
anos antes, un brote de gran magnitud que tuvo como caso
indice un marinero argelino que transmitié la enfermedad
en centros de reunion de jévenes (bares de copas), afectan-
do en primer término a jévenes adultos entre 15 y 35 arios,
y a nifios menores de 15 meses*. Un aspecto importante de
estos brotes es que la infeccién se propagé fundamental-
mente entre los adultos. No obstante, cuando el virus al-
canza a colectivos de nifios no vacunados (< 15 meses en
nuestro entorno) se alcanzan tasas de ataque extremada-
mente elevadas. Por otra parte, es importante senialar el
papel que puede desemperiar el personal sanitario en la
difusion de esta infeccién. En el brote ocurrido en La Rio-
ja, el primer caso confirmado fue una médico de 32 afios,
vacunada en la infancia, y que probablemente fue infecta-
da, en la consulta, por una paciente (caso primario)'*. En
situacion de brote y debido a las mayores probabilidades
de exposicidn, el riesgo relativo de enfermar de los traba-
jadores sanitarios resulta muy superior al de la poblacién
general adulta. Este riesgo aumenta con el incumplimien-
to de las medidas higiénicas béasicas, la utilizacién de mas-
carillas inadecuadas y la falta de aislamiento respiratorio
de los casos sospechosos. Es importante sefialar la impor-
tancia de vacunar a los trabajadores sanitarios que carez-
can de inmunidad especifica. Su inmunoproteccién es im-
prescindible para evitar la aparicién de casos secundarios
en el ambito asistencial.

En contraste con lo sucedido con el sarampién y la ru-
béola, la disminucién de casos de parotiditis tras la ins-
tauracién de la inmunizacién sistematica, no ha sido tan
evidente. De hecho, en la dltima década se han declarado
entre 1.000 y 10.000 casos anuales. En los dltimos afos
se han producido una serie de incidencias en la vacuna tri-
ple virica con el componente de la parotiditis que requie-
ren una especial reflexién. En Esparia se han empleado di-
ferentes cepas vacunales. Desde la retirada de la cepa
Urabe, por sus efectos secundarios, se utilizaron las cepas
Rubini y Jeryl Lynn. Los estudios de seroprevalencia rea-
lizados en el territorio nacional en 1996 y en la Comu-
nidad de Madrid entre 1999-20002 reflejaron que la se-
roprevalencia en los nifios méds pequefios que habian
recibido s6lo la primera dosis de vacuna disminuyé res-
pecto a anos previos. Este descenso se atribuyé al uso ge-
neralizado a partir de 1996 de una vacuna que contenia
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la cepa Rubini como componente de la parotiditis. Entre
las ventajas de esta cepa se postul6 que evitaba la sensi-
bilizacién a las proteinas aviarias. Sin embargo resulté
menos eficaz que la fabricada con la cepa Jeryl Lynn, la
cual, pese a su mayor inmunogenicidad, tampoco garanti-
za una proteccion total. Aunque el aumento de la inciden-
cia de la parotiditis parece deberse en principio a un fun-
cionamiento inadecuado de la vacuna, es probable que
puedan intervenir también otros factores. A diferencia de
otras enfermedades virales, la inmunidad frente al virus
de la parotiditis puede no ser completa y aumenta la pro-
babilidad de padecer reinfecciones. En nuestro medio, la
circulacién simultdnea de diferentes genotipos!® puede ha-
ber desempenado un papel importante en la reaparicién
de esta infeccién, ya que se ha comprobado que los anti-
cuerpos neutralizantes frente al genotipo en el que estan
incluidas las cepas vacunales, no protegen necesariamen-
te frente a la infeccién por genotipos distintos!?. Aunque
otros virus pueden ocasionar cuadros clinicos simila-
res'®19 otro punto que hay que comentar son los proble-
mas derivados de la dificultad de efectuar el diagnéstico
etiolégico en las personas vacunadas, y probablemente en
aquellas que sufren una reinfeccion, hecho que puede con-
ducir a infravalorar la incidencia real de la parotiditis.
En las situaciones anteriormente mencionadas (contacto
previo con el virus vacunal o salvaje), se produce una res-
puesta de anticuerpos caracteristica de la infeccion secun-
daria con ausencia de una respuesta IgM especifica en la
mayor parte de los casos. Asi, s6lo una cuarta parte de las
parotiditis acaecidas en individuos vacunados presen-
tan reactividad al isotipo IgM detectado por técnicas
de andlisis inmunoenzimatico®. Este hecho pone de mani-
fiesto la necesidad de disponer de métodos alternativos
para el diagnéstico de laboratorio de esta infeccién. En es-
tos supuestos la deteccién de titulos muy elevados de IgG
respecto a la poblacién general en una muestra obtenida
en fase aguda puede ser muy sugestiva de infeccién re-
ciente (con valores de sensibilidad del 75% y especificidad
> 90% para el diagnéstico en vacunados). Por otra parte,
los ensayos de avidez de IgG son de utilidad para diferen-
ciar las infecciones primarias de las secundarias, permi-
tiendo la distincién entre fallo vacunal primario (ausen-
cia de seroconversién tras la vacunacion) y secundario
(pérdida de la inmunidad tras la seroconversién). Este as-
pecto es fundamental en la evaluacién de los programas de
inmunizacién sistematica’.

En resumen, en el siglo XXI estos tres viejos virus conti-
nuan siendo un reto para la Salud Publica. La vacuna tri-
ple virica es eficaz y su administraciéon es fundamental
para controlar la expansién de estas tres infecciones. No
obstante, el flujo migratorio hace necesario el control sani-
tario de los grupos de poblacién procedentes de paises me-
nos favorecidos, detectando a los individuos susceptibles
y procediendo a su vacunacioén. Por ultimo, para conseguir
la eliminacién de la rubéola y el sarampion es necesaria
una estrategia basada en la existencia y buen funciona-
miento de una red de vigilancia epidemiolégica combinada
con la asistencia sanitaria. La coordinacién epidemiol6gi-
ca y asistencial permitira la sospecha precoz de los casos,
el diagnéstico etioldgico rapido y la adopcion de medidas
de Salud Publica dirigidas a controlar la aparicién y ex-
tensién de posibles brotes.
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