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La vacuna contra la rubéola produce 
una respuesta inmune combinada 

celular y humoral en adultos
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Rubella vaccine elicited a 
combined cellular and humoral 
immune response in adults

Resumen
introducción. La vacunación contra la rubéola aumenta los anticuerpos igg específicos; sin embargo, la información sobre 
la respuesta inmune celular en adultos sanos es limitada. En este estudio se caracterizó la respuesta inmune humoral (ih) y 
celular (ic) en adultos sanos inmunizados con vacuna contra la rubéola.

material y métodos. Veinte adultos sanos, de entre 20 y 34 años de edad, recibieron la vacuna Priorix (srp). La ih se midió 
mediante la prueba de elisa y la ic se midió con un ensayo de linfoproliferación específico antes, uno y tres meses después 
de la vacunación. Se registraron los eventos adversos asociados.

resultados. Se observó seroconversión en dos pacientes seronegativos (20%) en ausencia de ic. La seroconversión global 
definida como seronegativa a seropositiva o un aumento cuádruple de los títulos basales fue de 20% (4/20). La seroprevalen-
cia de rubéola fue de 90% (18/20) y la seropositividad fue de 100% tres meses después de la vacunación (p = 0.24). La cifra 
de adultos con un índice de estimulación (ie) >3 fue de 40%, con una media ie ± ee de 3.37 ± 0.49 antes, y de 3.63 ± 0.84 y 
50% y 3.39 ± 0.44 uno y tres meses después de la vacunación, respectivamente. Se observó una respuesta de ic de refuerzo 
en tres adultos inmunizados con títulos protectores previos.

conclusiones. En este estudio, la seropositividad a rubéola fue de 90%. Se observó una respuesta celular de refuerzo en 
tres pacientes, sin aumento en los títulos de igg. En las dos personas seronegativas hubo una seroconversión en ausencia de 
ic. No hubo respuesta de refuerzo de anticuerpos en sujetos con títulos de anticuerpos altos. La inmunización con la vacuna 
contra rubéola en adultos sanos puede provocar una respuesta inmune de refuerzo humoral y/o celular.
Palabras clave: vacuna contra rubéola, respuesta inmune celular, respuesta inmune humoral, adultos, México.

Abstract
introduction. Vaccination with rubella increases igg antibodies; however, information is limited about the cellular im-
mune response in healthy adults. Humoral (hi) and cellular (ci) immune response were characterized in healthy adults 
immunized with rubella vaccine.

material and methods. Twenty healthy adults, from 20 to 34 years old received Priorix (mmr) vaccine. hi was measured 
by elisa and ci was measured by a specific lymphoproliferation assay, before and at one and three months after vaccination. 
Clinical symptoms were recorded.

results. Seroconversion was observed in two seronegative subjects (20%) in the absence of ci. The overall seroconversion 
defined as seronegative to seropositive or a fourfold increase from basal titers was 20% (4/20). Seroprevalence for rubella 
was 90% (18/20) and seropositivity was 100% three months post-vaccination (p = 0.24). The percentage of adults with a 
stimulation index (si) >3 and mean si ± se was 40% and 3.37 ± 0.49 before, 40% and 3.63 ± 0.84 and 50% and 3.39 ± 
0.44 one and three months after vaccination, respectively. A booster ci response in three immunized adults with previous 
protective titers was observed.

conclusions. Rubella seropositivity in our study was 90%. We observed a booster ci response in three subjects, without 
increase in igg titers. In the two seronegative subjects there was a seroconversion in the absence of ci.  There was no 
antibody booster response in subjects with high titers of antibodies. The immunization with rubella vaccine in healthy adults 
can elicit a booster hi and/or ci.
Keywords: rubella vaccine, cellular and/or humoral immune response, adults, Mexico.
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Introducción
La rubéola es una enfermedad viral común en la infancia, 
con una distribución mundial,1 generalmente con síntomas 
sistémicos mínimos. La artropatía transitoria puede ocurrir en 
adultos, pero las complicaciones graves son raras. Aunque es 
una enfermedad asociada a la infancia, entre 6 y 25% de las 
mujeres en edad reproductiva son seronegativas a la rubéola 
y pueden padecer la enfermedad si llegan a exponerse.2,3 Si 
la madre se infecta entre las primeras 20 semanas de em-
barazo, la complicación más importante es el riesgo de que 
el niño nazca con el síndrome de rubéola congénita (src).1,4 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud 
(oms), cada año se producen más de cien mil casos de src en 
todo el mundo.5,6 Las infecciones por rubéola se previenen 
mediante la inmunización activa con vacunas vivas atenuadas. 
Las vacunas de virus vivos atenuados, con las cepas ra 27/3 
y Cendehill, son eficaces en la prevención del síndrome de 
rubéola congénita. Las vacunas vivas atenuadas de rubéola 
se licenciaron por primera vez en Estados Unidos en la dé-
cada de 1960. La cepa de rubéola ra 27/3 que se cultiva en 
células diploides humanas ahora se utiliza en las vacunas con-
tra rubéola en la mayor parte del mundo.1 La seroconversión 
a la vacuna es de 95% en lactantes mayores de 11 meses, y 
los anticuerpos duran más de 21 años.7 Sin embargo, en algu-
nas personas vacunadas las concentraciones de anticuerpos 
pueden disminuir con el tiempo a menos de 10 ui/ml.1

Los programas de inmunización han tenido un gran 
efecto en la epidemiología de la rubéola en muchos países 
desarrollados y en varios países en desarrollo. En algunos 
países de Europa, así como en Estados Unidos y Australia 
el src es muy raro, y en los países donde se usan dos dosis 
de vacuna contra sarampión, rubeola y paperas (srp) se ha in-
terrumpido la transmisión autóctona del virus de la rubéola.8 
Aun con las estrategias efectivas de vacunación, todavía se 
producen brotes ocasionales de rubéola. La prevalencia de 
esta enfermedad ha aumentado en Europa Central y Orien-
tal, sobre todo en Estados recientemente independizados 
se produjo una gran epidemia entre 1998 y 2000.9 La oms 
reportó 121 378 casos en 2009 y 23 757 casos en 2015, 
con la mayor proporción en el Pacífico occidental con 9 398 
casos, seguido por África con 6 515 casos, y el Mediterráneo 
oriental con 1 885 casos.10

Tradicionalmente, la inmunidad contra el virus de la 
rubéola se ha medido con los niveles de anticuerpos espe-
cíficos contra la rubéola utilizando títulos de inhibición de la 
hemaglutinación o inmunoensayo enzimático.11,12 Además 
de la inmunidad humoral, la inmunidad celular es importante 
para la eliminación del virus. Los linfocitos t específicos se 
pueden medir con ensayos de linfoproliferación entre 10 y 14 
días después de la infección o de la vacunación.13-15.

La inmunización de refuerzo con la vacuna contra 
rubéola estimula una respuesta inmune secundaria que 
generalmente se observa por un aumento rápido de an-
ticuerpos igg específicos contra la rubéola.16 Cuando se 
usa la proliferación de células t estimuladas con antígeno 
de rubéola para evaluar la inmunidad celular, la respuesta 
de memoria se ha reportado en 88% de las personas que 
tenían infección por rubéola natural, y en 24% de niños que 
recibieron una dosis de la vacuna viva atenuada de rubéola.17

El objetivo de este estudio fue caracterizar la respuesta 
inmune celular y humoral en adultos sanos que recibieron 
una vacunación primaria o de refuerzo con rubéola.

Material y métodos

Población de estudio
Se incluyó a veinte adultos de entre 20 y 34 años, nueve 
hombres y 11 mujeres, en el estudio de febrero a abril de 
2006. Ninguno de ellos tenía antecedentes de vacunación 
contra rubéola durante la infancia o la edad adulta, excepto 
una persona que recibió srp dos años antes. Las respues-
tas celular y humoral se evaluaron antes, uno y tres meses 
después de la vacunación. Los síntomas clínicos después de 
la vacunación se evaluaron durante 30 días.

El estudio fue aprobado por los Comités de Investi-
gación y Ética de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Nacional Autónoma de México; se obtuvo el consentimiento 
por escrito de los participantes.

Vacuna contra la rubéola y administración 
de la vacuna
Se utilizó la vacuna srp (Priorix, gsk) que contiene virus 
vivos atenuados de rubéola, cepa ra 27/3, liofilizados, con 
una potencia de 103.0 ufp/0.5 ml, virus vivos atenuados de 
sarampión, cepa Schwarz, liofilizados, con una potencia 
de 103.0 ufp/0.5 ml y virus vivos atenuados de parotiditis, 
cepa rit 4385, liofilizados, con una potencia de 103.0 ufp/0.5 
ml. La vacuna se administró por inyección subcutánea en 
el área del deltoides del brazo izquierdo.

Ensayo de anticuerpos contra rubéola
Las muestras de suero se almacenaron a -70 °C. Las mues-
tras de antes, uno y tres meses después de la vacunación, se 
corrieron en paralelo y se analizaron para detectar anticuer-
pos contra rubéola usando un ensayo de elisa (International, 
Immuno-Diagnostics, Estados Unidos). Cinco μl de suero 
en diluciones 1:40 se colocaron en pozos por duplicado. 
Los pozos estaban recubiertos con antígeno de rubéola, se 
añadieron anticuerpos anti-igg humana y anti-igg humana 
conjugada con fosfatasa alcalina para reconocer anticuerpos 
antirrubéola. Durante la etapa final se añadió un sustrato fluo-
rescente con una emisión media de 450 nm, cuya intensidad 
de la señal es proporcional a la cantidad de igg  contra rubéola. 
Se midió el valor relativo de fluorescencia (rfv) y se calcularon 
las unidades internacionales en función de los estándares. 
De acuerdo con el fabricante, los títulos inferiores a 1:15 se 
consideraron negativos y se les asignó un valor de 4 para el 
análisis estadístico. Se utilizó un título de 1:15, que anterior-
mente se correlacionaba con la protección contra la infección 
natural por rubéola, como definición de seroprotección. La 
seroconversión se definió como la transición de seronegativo 
a seropositivo o un aumento de cuatro veces en el título de 
anticuerpos por encima de los niveles antes de la vacunación.

Ensayo de proliferación de células t
Se separaron células mononucleares de sangre periférica 
(mnsp) de sangre completa mediante un gradiente con 
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Ficoll-Hypaque y se añadieron a placas de 96 pozos en 
concentraciones de 3 × 105 por pozo en rpmi 1640 (Gibco, 
Gaithersburg, md) y 10% de suero humano normal (Sigma, 
St. Louis, Mo). El antígeno concentrado de rubéola k0s (Mi-
crobix Biosystems Inc. Toronto, Ontario, Canadá) preparado 
a partir de lisados ​​ de células Vero infectadas o un control 
celular no infectado se añadieron a diluciones de 1:4, 1:8 y 
1:16 por triplicado. La proliferación de células t se midió aña-
diendo timidina tritiada (2.5 μCi por pozo) después de cinco 
días durante seis a 18 horas. La cantidad de radioactividad 
incorporada en el adn en cada pozo se midió en un contador 
de centelleo beta. El índice de estimulación (ie) se calculó 
como la media de las cuentas por minuto (cpm) en los po-
zos estimulados con antígeno de rubéola divididos entre la 
media de las cpm de los pozos control. Un ie positivo a la 
rubéola no estaba estandarizado, analizamos los datos con 
dos puntos de corte 2.0 y 3.0 o más. Se usaron fitohemaglu-
tinina (Difco, Detroit, Mich) y toxoide tetánico (Calbiochem, 
La Jolla, California) como controles positivos.

Análisis estadístico
Los índices de estimulación en pacientes individuales antes, 
uno y tres meses después de la vacunación se compararon 
usando la prueba de Friedman para medidas repetidas y 
prueba t. Los recíprocos de los títulos de rubéola se transfor-
maron y se calcularon los títulos medios geométricos (tmg). 
Las diferencias en la prevalencia de los títulos de anticuerpos, 
prevacunación, uno y tres meses después de la vacunación 
se evaluaron mediante anova y la prueba t de Student pareada. 
La significancia estadística se definió como p <0.05.

Resultados
La evaluación de anticuerpos contra rubéola de los 20 parti-
cipantes mostró que 18 (90%) tenían títulos de anticuerpos 
protectores, definidos como >15 ui/ml antes de la vacuna-
ción, el tmg fue de 82 (ic 95% 4-759). Dos sujetos, cuyos 
títulos iniciales fueron 4 ui/ml y 10 ui/ml, fueron los únicos 
participantes que mostraron un aumento en los títulos de 
anticuerpos: 28 ui/ml y 23 ui/ml al mes y 136 ui/ml y 60 ui/
ml a los tres meses, respectivamente (figura 1). Estas per-
sonas tuvieron un aumento de cuatro veces del título basal 
tres meses después de la vacunación. Aunque los otros 18 
participantes tuvieron un ligero aumento en los tmg durante 
el periodo de seguimiento, los tmg fueron de 80 ui/ml (ic 95% 
23-770) al mes y 121 ui/ml (ic 95% 48-778) a las tres meses, 
respectivamente. Sin embargo, mediante el análisis anova 
no hubo diferencias en distintos momentos después de la 
vacunación. La prueba t pareada no mostró diferencias entre 
los títulos prevacunación y posvacunación en aquéllos con 
títulos iniciales >15 ui/ml.

La seroconversión general fue de 20% (4/20). La se-
roprevalencia basal para rubéola fue de 90% (18/20) y tres 
meses después de la vacunación la seropositividad fue de 
100% (20/20) (p = 0.24). En la respuesta inmune adaptativa 
encontramos que 55% de los participantes tuvieron respuesta 
inmune humoral y celular, y 45% sólo tuvo respuesta humoral, 
no detectamos un patrón de únicamente respuesta celular en 
ningún sujeto. Un adulto presentó fiebre (5%) en el día uno, 

los otros participantes que fueron inmunizados no mostraron 
otros efectos temporalmente asociados a vacunación.

Las respuestas de proliferación de células t al antí-
geno de rubéola fueron >3.0 en 40% o >2.0 en 75% de los 
participantes antes de la vacunación; con una media de ie 
de 3.37 ± 0.49. Observamos una respuesta de refuerzo en 
tres de los 12 sujetos con ie <3.0 antes de la vacunación 
que desarrollaron ie >3.0 un mes después de la vacunación, 
todos tenían anticuerpos protectores contra la rubéola antes 
de que se les aplicara la vacuna. Con el punto de corte en 
el ie de >2.0 observamos una respuesta de refuerzo en dos 
de las cinco personas con ie <2.0 antes de la vacunación 
que desarrollaron ie >2.0 un mes después de que recibieran 
la vacuna, sólo uno de ellos tenía anticuerpos protectores 
contra la rubéola antes de la vacunación. Las respuestas 
promedio ± ee fueron 3.63 ± 0.84 antes y 3.39 ± 0.84 uno 
y tres meses después de la vacunación, respectivamente 
(p = ns), en contraste con un ie de 8.57 ± 5.01 en los tres 
participantes que tuvieron una respuesta un mes después de 
la vacunación (figuras 2 y 3). Ocho (40%) y 10 (50%) de los 
participantes tenían un ie >3.0 al mes y tres meses después 
de la vacunación (p = ns). Trece (65%) y 14 (70%) de ellos te-
nían un ie >2.0 al mes y tres meses después de aplicárseles 
la vacuna (p = ns).

Discusión
La vacuna contra la rubéola se introdujo en el programa de 
inmunización de México en 1998, con una primera dosis 
a los 12 meses y un refuerzo a los seis años. La cobertura 
adecuada de vacunación en niños de uno a cuatro años se 
ha mantenido estable.18

El src es una causa importante de ceguera, sordera, 
cardiopatía congénita y retraso mental. En 2003, la Organi-
zación Panamericana de la Salud (ops) determinó eliminar la 
rubéola y el src en el continente americano. Según la pro-
puesta, se inició un programa oficial de vigilancia del saram-
pión-rubéola mediante la vigilancia de todas las enfermedades 
exantemáticas.19 En México se llevó a cabo una campaña de 
vacunación contra la rubéola para hombres y mujeres de 13 
a 39 años de edad en 2004 y 2008.20,21 Entre 2000 y 2005 
sólo se informaron 14 casos de src en México, de los cuales, 
9/14 (64%) de las madres no tenían registro de vacunación. 
En 2007 se notificaron 81 casos de rubéola, 33 (41%) en per-
sonas de 15 a 44 años.22 Desde entonces y hasta diciembre 
de 2017 no se han reportado casos.23 Recientemente, la ops 
(2016) declaró a México “Sin rubéola y síndrome de rubéola 
congénita” debido a la aplicación constante, durante 15 años, 
de vacunación contra esta enfermedad. .

Varios estudios muestran la eficacia protectora de las 
vacunas en términos de respuesta de anticuerpos, la vacuna 
contra rubéola no es la excepción. En diferentes estudios se 
ha demostrado la respuesta inmune inducida por la vacuna 
contra la rubéola utilizando diferentes cepas, en distintas 
edades de vacunación, una o dos dosis de vacuna y diversas 
vías de administración, como la vía respiratoria (aerosol). Es-
tos estudios reportan de 95 a 100% de seroconversión con 
un aumento rápido y significativo de anticuerpos después de 
la vacunación.2428 Diversas investigaciones han demostrado 
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anticuerpos duraderos contra el virus de la rubéola después 
de la vacunación subcutánea, incluso con una sola dosis.7,29 
En este estudio, aunque es una muestra pequeña, 90% de 
los participantes mostraron niveles protectores de anticuer-
pos antes de la vacunación, en contraste con un reporte 
de 1993 con 71% de seroprevalencia en la población mexi-
cana.30 Un estudio llevado a cabo en Jalisco informó 94.7% 
de seroprevalencia a rubéola en una muestra pequeña de 
población adulta.31 La falta de antecedentes de vacunación 
o haber padecido la enfermedad, a excepción de uno de los 
participantes en este estudio, sugiere que están protegidos 
por inmunidad natural, probablemente por una infección 
subclínica.

La mayoría de las personas con antecedentes de 
rubéola o inmunización previa tienen un aumento en los títu-
los de anticuerpos después de una vacunación de refuerzo si 
los títulos de anticuerpos contra la rubéola son indetectables 
o bajos, esto indica que fueron inmunológicamente estimula-
dos por la infección o por la primera dosis de vacuna.24,32 No 
se observó una respuesta humoral de refuerzo en los parti-
cipantes de nuestro estudio, a excepción de la persona con 
bajo nivel de anticuerpos. Este patrón se puede explicar por 
la interferencia del alto nivel de anticuerpos de rubéola pre-
existentes con la respuesta de refuerzo humoral secundaria 
en aquellos que no se observó aumento de anticuerpos. La 
inmunización contra la rubéola probablemente no aumenta 
el título de anticuerpos contra la rubéola en quienes son 
seropositivos debido a la inmunidad adquirida naturalmente 
o a la vacunación previa y tienen títulos altos de anticuerpos.

Aunque a principios de los años setenta varios gru-
pos demostraron que la respuesta inmune celular contra la 
rubéola juega un papel importante en la epidemiología de la 
enfermedad, los estudios sobre la respuesta inmune celular 
a la vacunación primaria o de refuerzo son limitados y no 
están bien caracterizados. En estos primeros informes, la 
respuesta inmune celular a la rubéola se detectó in vivo por 
ensayos de reacción de hipersensibilidad retardada33 o in 
vitro por transformación de linfocitos,34 inhibición de migra-
ción de macrófagos35 y citotoxicidad.36,37 Un estudio38 evaluó 
la inducción de respuesta celular con una metodología no-
vedosa que mide diversos marcadores de superficie en un 
subconjunto de células t estimuladas con un antígeno viral, 
sin embargo, los autores concluyeron que “el papel de la 
inmunidad mediada por células en la rubéola no está claro”.

La inmunidad celular a la rubéola probablemente des-
empeña un papel importante en la prevención de la reinfec-
ción por rubéola en individuos inmunes. Nuestra evaluación 
de las respuestas proliferativas de las células t específicas de 
la rubéola al antígeno de rubéola mostró respuestas positivas 
antes de la vacunación en la mayoría de los participantes.

La inmunidad mediada por células aumentó después 
de la vacunación en tres pacientes, a pesar de que los tí-
tulos de anticuerpos contra la rubéola no mostraron una 
respuesta secundaria. Estas observaciones sugieren que, en 
los adultos, la inmunidad celular puede aumentar después 
de una dosis de refuerzo de la vacuna contra rubéola, incluso 
en presencia de altos niveles de anticuerpos específicos, 
a diferencia de otros autores que han encontrado una res-
puesta celular en ausencia de anticuerpos detectables.39,40 

Sin embargo, no está bien definido cuál es el punto de corte 

para considerar una respuesta inmune celular positiva, algu-
nos trabajos consideran un índice de estimulación positivo si 
esto es >2, pero otros consideran un si >3.

No se sabe si la respuesta de las células t o la res-
puesta de anticuerpos es más importante en la protección 
a largo plazo.

Los dos participantes en nuestro grupo de estudio 
que tenían un título bajo de anticuerpos contra la rubéola 
desarrollaron una respuesta humoral significativa sin una 
respuesta de refuerzo celular cuantificable. Se ha reportado 
39,41 que el ensayo de linfoproliferación con 3H-timidina puede 
detectar entre 33 y 75% de las respuestas celulares, la falta 
de respuestas celulares en las dos personas seroconvertidas 
podría explicarse por las limitaciones de nuestro ensayo para 
detectar la respuesta mediada por células.

En este estudio se detectó una respuesta inmune celu-
lar de refuerzo con títulos protectores previos en ausencia de 
una respuesta humoral en tres participantes y seroconversión 
en las dos personas seronegativas en ausencia de una res-
puesta celular. En el 75% de los participantes con anticuerpos 
protectores no se observó respuesta inmune celular o hu-
moral. La inmunización con rubéola en adultos sanos puede 
desarrollar una respuesta de refuerzo humoral o celular, es-
pecíficamente en aquéllos con bajos niveles de anticuerpos.

Conclusión
Los mecanismos para inducir la respuesta inmune celular y/o 
humoral de la vacunación contra rubéola son poco conoci-
dos. En este estudio observamos que 55% de los adultos 
desarrollaron respuesta inmune tanto humoral como celular. 
Aunque la sensibilidad del ensayo de linfoproliferación quizá 
no es lo suficientemente alta como para detectar más de 
75% de la respuesta celular que podría explicar la cifra de 
55%, el 45% desarrolló exclusivamente una respuesta hu-
moral. Nuestros datos sugieren una respuesta mixta, celular 
y humoral, contra rubéola después de la vacunación en 55% 
de la población, y sólo respuesta humoral en 45% de ésta.
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