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Resumen

Antecedentes. Hasta el momento hay muy poca informacién sobre la respuesta inmune a la revacunacion
contra rubéola en adultos infectados con el V/H que presenten una reconstitucion inmunolégica como conse-
cuencia de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAE).

Métodos. Se llevd a cabo un ensayo clinico para valorar la respuesta inmune a la vacuna de rubéola en adul-
tos infectados por el V/H. Se administré la vacuna triple viral de sarampién, rubéola y paperas (SRP) a adultos
infectados y no infectados por el V/H. La respuesta inmune humoral se determiné mediante la generacion de
anticuerpos tipo IgG medidos en el suero de los pacientes antes, a las tres y doce semanas de la vacunacion.
Los efectos adversos fueron evaluados al inicio, asf como tres y doce meses después de la vacunacion.
Resultados. Se administré la vacuna SRP en 26 adultos infectados por el V/H y 25 adultos sanos. No se
observé ningun efecto grave asociado a la vacunacion. La seropositividad a rubéola, antes de la vacunacion,
en los adultos infectados con el V/H fue de 95% y en los adultos sanos 90%, tres meses después de la vacu-
nacién, dos adultos sanos seronegativos a rubéola seroconvirtieron 25/25 (100%), asi como también el Unico
adulto con VIH seronegativo a rubéola (100%). Un afo postvacunacién, se observé que 100% de los adultos
con V/H permanecieron seropositivos a rubéola en comparacion con 95% de los adultos sanos.
Conclusiones. En México, el porcentaje de seropositividad a rubéola es muy elevado. La reinmunizacién
contra rubéola induce una respuesta de refuerzo en adultos infectados por el V/H, asi como en adultos sanos

que presentan titulos bajos de anticuerpos. Esta respuesta persiste por lo menos un afno postvacunacion.
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Abstract

Background. There is limited information about the immune response to rubella re-vaccination in H/V
infected adults with immune recovery as a result of highly active antiretroviral therapy.

Methods. We conducted a clinical trial to evaluate the immune response to rubella vaccine in H/V-infected
adults. MMR vaccine was given to H/V-infected and non-infected adults. The immune response was determi-
ned by serum IgG antibodies before, three and 12 months after vaccination. Adverse effects were assessed
at baseline, three and 12 months after vaccination.

Results. MMR vaccine was administered to 26 H/V-infected and 25 H/V-non infected subjects. No seve-
re adverse events were reported. The seropositivity to rubella before vaccination was 95% in H/V-infected
adults and 90% in healthy adults, three months after vaccination, two healthy adults seronegative to rubella
seroconverted 25/25 (100%), as well as the only adult with H/V seronegative to rubella 26/26 (100%). One
year after vaccination, 100% of the H/V-infected adults remained seropositive to rubella compared to 95% in
non-infected adults.

Conclusions. Seropositivity to rubella in H/V-infected adults in Mexico is high, a re-immunization with
rubella produces a booster response in H/V infected and H/V-non-infected adults with low titers of antibodies,

which persists for at least 1 year.
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Introduccion

La rubéola es una enfermedad viral exantematica
clinicamente benigna y de prondstico favorable.’
Las complicaciones de la enfermedad son mas fre-
cuentes en ninos que en adultos. Sin embargo, en
la infeccion en mujeres, en el primer trimestre del
embarazo puede resultar en la transmision del virus
al feto a través de la placenta. Esta infeccién puede
causar malformaciones graves y es conocida como
el sindrome de rubéola congénita (SRC).2

La enfermedad tiene una distribucién mundial y pre-
senta un pico maximo en primavera en los climas
templados. En el afio 2000, habia més de 100 000 ca-
sos de SRC por afno en paises en vias de desarrollo.®
En México, en 2004 se reportaron cinco casos de SRC
y s6lo uno en 2005.% Los casos de rubéola en México
han disminuido drasticamente debido a la cobertura
de vacunacion. En 1998 se reportaron 17 182 y en
2005 solamente 537.° La vacunacién en contra del
virus de rubéola es un control eficaz para erradicar la
enfermedad. En el mundo entero solamente 61% de
los paises tienen programas de vacunacion contra
este mal.® Las recomendaciones hechas por el Comi-
té Asesor en Practicas de Inmunizacién (AC/P, por sus
siglas en inglés) para la vacunacion rutinaria incluyen
la primera dosis de sarampién, paperas y rubéola
(SRP) a los 12 meses y un refuerzo a los seis anos
de edad.” En 1998 se introdujo al esquema nacional
de vacunacién la vacuna contra la rubéola, cuando la
vacuna contra el sarampion fue reemplazada con la
SRP para nifios de un afo con un refuerzo a los seis
anos de edad.

La administracion de la vacuna otorga 95% de serocon-
version.® La persistencia de los anticuerpos especificos
contra la rubéola ha sido descrita en personas sanas
hasta 15 afos después de la primera inmunizacién.®
La AC/P recomienda la vacuna de SRP a personas
elegibles, incluyendo adultos infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana (V/H),'® " sin embar-
go, hay evidencias de que los nifios infectados con
el VIH carecen de una respuesta inmune apropiada
después de la inmunizacién rutinaria.

La terapia antirretroviral altamente efectiva (TARAE)
ha cambiado la cara del S/DA en el mundo entero,
puesto que disminuye importantemente la morbili-
dad y la mortalidad.’ El efecto de la TARAE se ve
reflejado en la disminucion drastica del V/IH en el
plasma, seguida de una reconstitucién del sistema
inmunolégico,™ lo cual, a su vez, se refleja en una
buena respuesta ante la vacunacién de rutina.™ En el
afo 2003 se observd una seroconversién especifica
para el sarampion de 83% en nifos con V/H bajo la
TARAE . Aurpibul et al. reportaron una seroconver-
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sion de 100% en nifios de cinco afos de edad re-
vacunados contra rubéola.”™ Hasta el momento, hay
muy poca informacion sobre la respuesta inmune de
refuerzo que induce la vacuna de rubéola en adultos
infectados por el V/IH bajo la TARAE.

El objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta
inmune inducida por la vacuna de rubéola en adultos
con VIH bajo la TARAE.

Material y métodos

Poblacion de estudio. Este estudio se llevé a
cabo entre enero de 2005 y julio de 2006. Se incluye-
ron 51 adultos: 26 con V/H que asisten a la clinica de
VIH/SIDA y 25 sanos donadores del banco de sangre
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cién “Salvador Zubirdn” (INCMINSZ). Al momento del
estudio, todos los pacientes tenian entre 18 y 40
anos, y aquellos con V/H presentaban cuentas de lin-
focitos TCD4 >200 células/ml. Se obtuvo previamen-
te un consentimiento informado de cada uno de los
participantes. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del INCMNSZ vy la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México.

Vacuna. Se administraron 0.5 ml de la vacuna triple:
sarampién, rubéola, parotiditis (SAP) (Priorix, Smith de
Glaxo & Kline) via subcutanea en el &rea deltoidea del
brazo en los adultos con V/H y en los adultos sanos.

Seguimiento. Se documentaron los efectos adversos
de los pacientes durante tres meses postvacunacion,
entre éstos: fiebre, exantema, artralgias, tos, rinorrea,
diarrea, conjuntivitis, dolor de cabeza, adenomega-
lia, enrojecimiento e inflamacién local. Se realizaron
llamadas telefénicas semanales a cada uno de los
voluntarios para registrar los eventos locales y sisté-
micos temporalmente asociados a la vacunacion.

Evaluacién de la respuesta inmune. Se to-
maron muestras de sangre mediante una puncion
venosa, antes de la vacunacion, a los tres meses vy
un afo después. La presencia de anticuerpos de IgG
en contra de rubéola fue determinada por £L/SA (En-
zygnost antirrubéola virus/IgG, Dade Behring). Segun
las especificaciones del fabricante, se consideré un
titulo de anticuerpos >15 Ul/ml como positivo. El
cambio de seronegativo a seropositivo o bien el incre-
mento de cuatro veces el titulo basal de anticuerpos
contra rubéola se definié como seroconversion.
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Andlisis estadistico. Se utilizé andlisis univariado
para describir las proporciones de adultos con inmuni-
dadarubéola. Elanalisis bivariado se utilizé para calcular
la diferencia en las proporciones por la prueba exacta
de Fisher o la prueba de Chi cuadrada. La diferencia en
los titulos de anticuerpos antes y después de la vacu-
nacion se calculé mediante la prueba de Wilcoxon. Un
valor de p < 0.05 se considero6 significativo.

Resultados

La eficacia y efectividad de la vacuna contra la rubéola
en adultos con V/H bajo la TARAE no ha sido evaluada.
Alinicio del estudio, la seroprevalencia para rubéola fue
de 95% en los adultos con V/H y 90% en los adultos
sanos (p> 0.05) (figura 1). Tres meses después de la
vacunacién, dos adultos sanos seronegativos a rubéola
seroconvirtieron 25/25 (100%), asi como el Unico adulto
con VIH seronegativo a rubéola 26/26 (100%) (p>0.05).
Un afno después de la vacunacion, los adultos con VIH
mantuvieron la seropositividad a la rubéola 100%. Sin
embargo, en los adultos sanos, la seropositividad dis-
minuyd a 95% (p = 0.05) (figura 2).

Al inicio del estudio, dos de los adultos sanos (8%)
y s6lo uno (4%) de los adultos con V/H eran serone-
gativos a rubéola. En uno de los adultos sanos, los
titulos de anticuerpos IgG especificos contra rubéola
fueron 14.8 Ul/ml al inicio del estudio, 17.7 IU/ml tres
meses después y 14.7 IU/ml un afio después de la
vacunacion. En el caso del segundo adulto sano, al
inicio del estudio se observé un titulo de anticuerpos
IgG contra rubéola de 2.03 Ul/mly un incremento a
73.6 Ul/ml tres meses después de la vacunacion, 36
veces su titulo basal y se 0BSErvé una disminuciéon
a 38.5 Ul/ml hacia el ano postvacunacion. El Unico
adulto con V/H seronegativo a rubéola mostré al ini-
cio del estudio un titulo de anticuerpos IgG de 9.64
Ul/ ml, 19.5 Ul/ml tres meses después y se mantuvo
en 18.5 Ul/ml un afo postvacunacién (figura 2).

La respuesta de anticuerpos en los adultos seropo-
sitivos antes de la vacunacion (23 sanos y 24 adultos
con VIH) no mostré un aumento significativo en los
titulos de anticuerpos a los tres meses y al ano des-
pués de la vacunacién. En general, el grupo completo
mantuvo el mismo nivel de anticuerpos a pesar de la
vacunacion.

En general, no se 0BSErvaron efectos adversos graves
a la vacunacion. Sin embargo, en dos adultos con V/IH
(7%) se observaron efectos adversos menores. En uno

de los adultos con VIH se registré fiebre y salpullido 10
dias después de la vacunacion, lo cual se resolvié ese
mismo dia sin ningun tipo de tratamiento. En el otro
adulto se registré un aumento transitorio de la carga
viral de <50 a 105 copias/ml quince dias después de la
vacunacién; un mes después, la carga viral disminuyé
a b0 copias/ml. El promedio de linfocitos TCD4+ al ini-
cio del estudio fue de 537 (220-928) y al tercer mes fue
de 598 (225-1227) cel/ml (p= 0.017). No se observaron
diferencias en cuanto a la edad (32 afos en los adultos
con VIH versus 26 ahos de los adultos sanos).

Figura 1
Porcentaje de seropositividad a rubéola en adultos
infectados por el VIH y adultos sanos. Las barras
representan el porcentaje de adultos con titulos de
anticuerpos IgG >15 IU/ml. (p= 0.05)

1007
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 4
o 1 1

DSanos
% Seropositividad
|:|\//H

Basal 3 meses 1 ano

Figura 2
Respuesta inmune humoral a la vacuna de rubéola:
Las barras representan los titulos medios geométricos
de los adultos con o sin VIH, seropositivos
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Discusion

En nuestro estudio, la seroprevalencia para rubéola
fue de 90% en los adultos sanos comparado con
95% en los adultos con V/H. Estos porcentajes co-
inciden con estudios previos de seroepidemiologia
realizados en México, en los que la seroprevalencia
fue de 80 a 95%."%'® Nuestros resultados muestran
que, aunque los adultos con V/H desarrollaron inmu-
nosupresion al inicio de la infeccion, aparentemente
mantuvieron la respuesta de memoria para rubéola
y los titulos de anticuerpos eran comparables a la
poblacién sana. No es posible determinar si la se-
ropositividad para rubéola es debida a la TARAE o a
la memoria inmunolégica que probablemente estos
adultos nunca perdieron.

A pesar de que desconocemos la historia de vacuna-
cion contra rubéola en esta poblacion, suponemos
que la inmunizacién aplicada en nuestro estudio es
en realidad una vacuna de refuerzo debido a la alta
seropositividad encontrada al inicio en ambos grupos.
La vacuna de rubéola fue introducida al Programa Na-
cional de Vacunacion en México en 1998, por lo que
suponemos que la manera mas probable de adquirir
la inmunidad contra rubéola en nuestra poblacion
fue debido al contacto con el virus silvestre. Se sabe
que la inmunidad generada por la infeccion natural es
duradera en comparacién con la inmunidad adquirida
por la vacunacién; tal vez esto explique los titulos ele-
vados de anticuerpos presentes en nuestros grupos
de estudio. Una limitaciéon probable con respecto a
esta conclusién puede ser el tamafno de la muestra.

En este estudio se valoré la respuesta inmune humoral
contrarubéola generada porlavacuna sarampion-rubéo-
la-parotiditis (SAP) en adultos con V/H en comparacion
con adultos sanos. La respuesta inmune humoral, tres
meses y un ano después de la vacunacion, fue similar
en ambos grupos.

A diferencia de la mayoria de la vacunas atenuadas,
la SFP es recomendada para todos los nifos con
VIH que no presenten una inmunosupresion grave al
momento de la vacunaciéon definida como un conteo
de linfocitos TCD4+ <15%.'" Sin embargo, se ha
oBSErvado que ninos con V/H sin la TARAE no desa-
rrollan una respuesta inmune apropiada a la vacuna
SRP. Esta idea es apoyada por algunos estudios: en
1993 en la Universidad Federal de Sao Paulo Brasil,
Lima et al. reportaron la respuesta a la inmunizacién
con rubéola en 15 nifos de 15 meses de edad que
portaban el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 con una inmunodeficiencia inmunoldgica ca-
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tegoria 2 y 3, segun la clasificacién del CDC de Atlan-
ta,?° los resultados indicaron una baja seroconversiéon
(62%) después de la vacunacién contra rubéola.?’
Frenkel et al. (1994) observaron 40% de seropositivi-
dad para rubéola después de la vacunacién en ninos
con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.2
Posteriormente en 1996, Echeverria Lecuona et al.
encontraron 21% de seroconversion a la vacunacion
contra rubéola en nifos que nacieron de madres
infectadas por el VIH.Z Sprauer et al. informaron
sobre una seropositividad de 89% para rubéola en
39 adultos con V/H, y después de la vacunacion con
sarampidn-rubéola, encontraron una seroconversion
exclusivamente en un adulto (7.7 %).2*

Cuando evaluamos la inmunidad humoral tres meses
después de la vacunacién con la vacuna SRP, oB-
SErvamos una seroconversion en dos de los adultos
sanos, asi como en un adulto con V/H. Por desgracia,
no encontramos ningun otro estudio donde se evalle
la respuesta inmune humoral a la vacuna SRP en adul-
tos con VIH bajo la TARAE para comparar nuestros
resultados. Hay un informe previo en el que se evalué
la respuesta inmune humoral a la vacunacién contra
rubéola en 39 adultos con V/H; en este estudio se
0BSErvé que cuatro de 39 adultos eran seronegativos
a rubéola, tres meses después de la vacunacion 75%
de estos adultos seroconvirtieron.?* En nuestro estu-
dio, el Unico adulto con V/H vy los dos adultos sanos
seroconvirtieron, aunque los titulos disminuyeron en
un adulto sano un ano después de la vacunacion.

Hay ciertas diferencias entre ambos estudios: el pri-
mero se llevd a cabo antes de la era de la TARAE,
mientras que la mayoria de los pacientes en nuestro
estudio estaban bajo la TARAE. En un reporte previo
en el que se revacunaron a nifios con V/H bajo la TA-
RAE se observd una seroconversién a sarampién de
83%,'* comparado con otro estudio, en donde 94%
de los nifos con V/H bajo la TARAE seroconvirtieron
contra rubéola a las 24 semanas postvacunacién;'®
hay claras diferencias entre estos estudios compa-
rados con otros en los que se observé que los nifos
sin la TARAE no respondieron a la revacunacion.?s 2’
Ademas, consideramos que el recuento de linfocitos
TCD4+ superior a las 200 cel/ml (media de 496 cel/
ml) antes de la vacunacién fue un factor importante
gue determiné una buena respuesta inmune humoral
en el adulto con VIH.

Una observacion interesante fue la disminucién de
los titulos de anticuerpos IgG, a pesar de la buena
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respuesta inicial (falla secundaria a la vacunacion),
en uno de los adultos sanos, pero no asi en el adulto
con VIH bajo la TARAE. Contrario a este hecho, se ha
observado en otros estudios la disminucién dréstica
de los anticuerpos de rubéola, sarampién y otros an-
tigenos después de la vacunacién en nifos con V/IH
sin la TARAE,* pero también se ha observado este
fenémeno en los nifos con V/IH bajo la TARAE.'®?%
Bekker V. et al. reportd una disminucién importante de
los anticuerpos contra sarampion, rubéola, paperas,
varicela-zoster y citomegalovirus en ninos con VIH
bajo la TARAE que eran seropositivos a cada uno de
estos antigenos debido a la enfermedad natural y a
pesar de la vacunacién.?® No se ha encontrado hasta
el momento una explicacion clara de este fendbmeno.
Sin embargo, algunos autores han descrito cambios
fenotipicos y funcionales en los linfocitos B de me-
moria en personas con V/H bajo la TARAE, los cuales
no son aptos para desarrollar una inmunidad humoral
de memoria contra ciertos antigenos.? % Esto proba-
blemente explique la pérdida de anticuerpos en las
personas con V/IH.

Un hallazgo importante es que un adulto con los titu-
los de anticuerpos mas bajos desarrollé una buena
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