LA VACUNA DE LA RUBEOLA Y EL EMBARAZO
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Summary

Rubella is a viral infection that when it occurs during pregnancy, especially during the first trimester, could cause congenital rubella
embryophaty (CRE) with devastating consequences for the developing embryo and fetus. CRE includes serious birth defects such as: cata-
racts, deafness and heart disease, among others. However the frequency of CRE has decreased dramatically since the general use of rube-

lla vaccine.

The immigrant population in Spain constitutes a group of concern for rubella infection among other infectious diseases due to the lack
of previous vaccination in many individuals. Thus, a vaccination programme towards immigrants, specially all young women should be con-
sidered. Pregnant women should not be vaccinated, and women who are not pregnant should avoid conceiving for at least 28 days follo-
wing vaccination. However if a vaccination occurs during pregnancy, the potential risk is only theoretical and a tranquilizer counseling

should be performed together with a high resolution ecography.

Introduccion

En 1941, tras una grave epidemia de rubéola, el oftal-
mologo australiano Norman MacAlister Gregg, publicd un
informe titulado “Las cataratas congénitas tras un episodio
de sarampion aleman en la madre”, donde describe una se-
rie de 78 recién nacidos con cataratas congénitas y otras
anomalias (fundamentalmente cardiacas) cuyas madres ha-
bian enfermado de rubéola (conocida en esa época como
“sarampioén aleman”) durante momentos muy precoces del
embarazo. En el mismo informe planteaba que si el origen
de los defectos presentados por los nifios fuera la enferme-
dad materna, seria evitable la repeticion de esta tragedia en
el futuro. No obstante, en aquellos momentos, la Unica al-
ternativa posible, era que las mujeres jovenes evitaran el
contacto con los enfermos de rubéola [Gregg, 1941].

Entre los afos 1964-1965, una grave epidemia de rubé-
ola afecté a méas de 12 millones de personas en Estados Uni-
dos, diagnosticandose unos 20.000 casos de recién nacidos
afectados, en los que ademas de confirmarse las malforma-
ciones descritas por Gregg en 1941 (la triada basica de cata-
ratas, cardiopatia y sordera), se observaron otras anomalias
como retraso del crecimiento, microcefalia, retraso mental,
esplenomegalia, purpura, ictericia, meningoencefalitis y ra-
diolucencia 6sea por lo que observando que también po-
dia afectar al feto, se denominé embriofetopatia por rubé-
ola[Gorliny col., 2001; MMWR, 2001; MMWR, 2005].

La posibilidad realmente eficaz de evitar nuevos episo-
dios como los descritos anteriormente, no llegaria hasta el
ano 1969. En ese afno, se aprobaron las primeras vacunas
contra la rubéola en Estados Unidos [JAMA, 2005] y la re-

alizacion de campanfas sanitarias para erradicar los efectos
sobre el embrién y/o el feto de la infeccidn por rubéola.
Esta medida se extendié rapidamente en los paises desarro-
llados y algunos en vias de desarrollo, y hoy dia la vacuna de
la rubéola estd incluida, por indicacién de la OMS, en las
pautas de vacunacion infantil. Aunque inicialmente la va-
cuna de la rubéola se destind a las nifas de 11 afios, con la
introduccion en el afo 1981 [Lemos y col.,2004] de la lla-
mada triple virica (rubéola, sarampion y parotiditis), la ad-
ministracion se extendié a todos los nifios sin diferencia de
sexo a la edad de 15 meses. De esta forma, se evita también
gue varones enfermos de rubéola puedan contagiar a mu-
jeres embarazadas noinmunes. En 1989, la Academia Ame-
ricana de Médicos de Familia, la Academia Americana de
Pediatria y el Comité Consultor de Practicas de Inmuniza-
cion de los Centros para el Control y Prevencion de Enfer-
medades de Estados Unidos (CDC) propusieron la aplica-
cion de dos dosis (la primera a los 15 meses y la segunda
entre los 4y 6 afos), para aumentar el porcentaje de sero-
conversion hasta alcanzar el 99,75%. A pesar de ello, en
la actualidad, auin en los paises més desarrollados existe un
porcentaje de mujeres en edad fértil que no son inmunes
frente a la rubéola, bien por ineficacia de la vacuna [Re-
protox, 2003] o bien porque no se vacunaron [Amelay col.,
2003. Brauny col., 1994].

Situacion en Espana

La vacunacion de la rubéola no se introdujo de forma sis-
tematica en nuestro pais hasta el afo 1979 [Lemos y col.,
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2004], aungue la enfermedad no se empieza a declarar al
sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (E.D.O)
hasta 1982 [Lemosy col., 2004]. Asi, a partir de 1985 se de-
tecta un rapido y marcado descenso en el nimero de ca-
sos de rubéola, siendo dicha tendencia proporcional al au-
mento de la cobertura vacunal y manteniéndose a lo largo
del tiempo [Lemos y col., 2004].

Enlaactualidad, el fenémeno sociolégico de lainmigra-
cion supone la incorporacion a nuestro medio de personas,
fundamentalmente jévenes, procedentes de paises con po-
liticas sanitarias deficitarias en muchos aspectos, incluido el
de vacunacion preventiva. Ante esta nueva realidad, en al-
gunas comunidades autonomas se estan fomentando cam-
panas de vacunacion especificas para dicha poblacién [Le-
mos y col., 2004.Calendario Vacunal Murcia, 2003].

Esta situacién ha dado lugar a que tanto los ginecélogos
como los médicos de atencién primaria se estén enfrentan-
do a dos tipos de situaciones nuevas. De hecho, en el Servi-
cio de Informacion Telefénica sobre Teratégenos Espafiol
(SITTE), se percibe la preocupacion respecto a esos dos as-
pectos fundamentales relacionados con la vacunacién por
rubéola en la mujer en edad fértil:

1. Los potenciales efectos sobre el desarrollo embrionario/fe-
tal que podria tener la vacunacion durante una ges-
tacion no conocida

2.El tiempo minimo que es aconsejable esperar entre el
momento de la aplicacion de la vacuna y un embarazo

Por este motivo creemos que puede ser de utilidad que
resumamaos los conocimientos actuales gue pueden respon-
der a estos aspectos.

1.Riesgo de la aplicacion de la vacuna
de la rubéola durante la gestacion

La vacuna de la rubéola es muy eficaz porque induce una
altainmunidad (se estima una seroconversion de por lo me-
nos el 95% de los vacunados) y la inmunidad se mantiene
toda la vida.

La preocupacién que surge cuando inadvertidamente se
vacuna a una mujer embarazada, se produce porque, al es-
tar constituida la vacuna por virus vivos atenuados, se
considera que podria afectar al normal desarrollo embrio-
fetal. No existen estudios controlados sobre este aspecto,
pero se dispone de los resultados obtenidos por los Centros
de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC). Los CDC pu-
sieron en marcha en 1971 un registro sobre mujeres que ha-
bian recibido alguno de los tres tipos de vacuna de la ru-
béola que entonces existian (Cendehill, HPV-77 y RA 27/3)
en el periodo comprendido entre los 3 meses anteriores y
los 3 meses posteriores a la concepcion. En el afio 1989 se
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evalué toda la informacién obtenida desde el inicio del re-
gistro hasta el afio 1988, distinguiéndose dos periodos: uno,
desde 1971 hasta abril del 1979 (momento en el que se em-
pieza a utilizar Unicamente la forma RA 27/3 de la vacuna
delarubéola)y otro desde el afo 1979 hasta 1988 [MMWR,
2001]. En el primer periodo, ninguno de los 290 recién na-
cidos de las 538 mujeres registradas en esa serie presentd
alguno de los defectos descritos en el cuadro de la em-
briofetopatia por rubéola [MMWR, 2005. Gorliny col., 2001].
En el segundo periodo se consiguieron datos de 254 emba-
razos de los que 212 fueron recién nacidos vivos sanos, 13
abortos espontaneos y 31 interrupciones voluntarias de la
gestacion, no observandose un incremento significativo del
riesgo basal para defectos congénitos, aunque detectaron
dos casos de nifos con hipospadias glandular asintomati-
co. Delos 212 recién nacidos sanos, 154 (73%) fueron eva-
luados seroldgicamente, y en 3 de los nifios (2%) se detec-
taron IgM anti-rubéola positiva en la sangre de corddn, con
una exploracién fisica normal. Aunque inicialmente se
sospechd una posible infeccion subclinica, tras la realizacion
de un seguimiento clinico y serolégico se determind que se
trataba de una transferencia pasiva de dichos anticuerpos
desde la madre al feto [MMWR, 1989]. La conclusién del es-
tudio, tras la evaluacion de sus datos, fue que no se obser-
vo un incremento significativo del riesgo basal para anoma-
lias congénitas en los hijos de mujeres vacunadas durante
el periodo analizado (desde los 3 meses anteriores a los 3
meses posteriores a la concepcion) aunque no se podia des-
cartar un riesgo tedrico de infeccion.

Otros datos procedentes de paises europeos, como Ale-
mania e Inglaterra, indican igualmente que el riesgo pa-
ra la embriofetopatia por rubéola tras la vacunacién ma-
terna durante la gestacion es practicamente inexistente
[Reprotox, 2003]. No obstante, con la informacién obte-
nida de la serie de los CDC, se estimd que podria existir un
posible “riesgo tedrico” que oscilaria entre un 1,2 % has-
taun 4,9%, cuando la administracion de la vacuna ocurre
entre una semana antes y dos semanas después de la con-
cepcion. Este riesgo “tedrico” es muy inferior al estimado
para cuando la mujer padece la infeccién por rubéola
durante el primer trimestre de la gestaciéon que se consi-
deraigual o superior al 20% [MMWR, 2001]. Por esto, y
aunque todos los autores insisten en que ese posible
riesgo para la embriofetopatia por rubéola tras la vacuna-
cién materna durante el primer trimestre del embarazo es
solo tedrico, como medida puramente precautoria, se des-
aconseja el empleo de esta vacuna durante la gestacion.
No obstante, si se produce la vacunaciéon durante un em-
barazo no sospechado, la actuacion debe ser tranquiliza-
dora, ya que el riesgo, de existir, es tan bajo que no se con-
sidera como unasituacién en la que esté indicado
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valorar la interrupcién de la gestacién [MMWR, 2005;
ACOH, 1991].

2. Tiempo que debe transcurrir
entre la administracion de la vacuna
de la rubéola y un embarazo

Hasta octubre del afio 2001, la recomendacion general
era esperar tres meses entre la administracion de la vacuna
y la produccion de embarazo [MMWR, 1998]. No obstan-
te, a partir de esa fecha, el Advisory Committee on Inmuni-
tazion Practices (ACIP) considerd que, con la informacion dis-
ponible procedente de distintas fuentes, dicho periodo podria
disminuirse a unos 28 dias [MMWR, 2001].

3. Situacion observada en los dos Servicios
de Informacion Telefénica (SITTE y SITE)

Desde el ano 1991 hasta el 2004, se han atendido 155
consultas sobre la vacuna de la rubéola (tanto en su presen-
tacion farmacéutica aislada como en la combinada o “tri-
ple virica”), de las cuales 65 fueron llamadas realizadas
por profesionales sanitarios (ginecélogos, médicos de aten-
cion primaria, matronas...) y las 90 restantes fueron plante-
adas por la poblacion general.

El principal interés para el colectivo sanitario era conocer
el riesgo para el desarrollo embrionario/fetal por la exposi-
cion materna a la vacuna durante la gestacion (90,76 % del
total de sus consultas), y en segundo lugar conocer el tiem-
po que debe transcurrir entre la vacunacién y la produccién
de un embarazo (9,23%). En las llamadas procedentes de
la poblacion general se observé una proporcién muy simi-
lar ya que, mayoritariamente, les preocupaba el riesgo por
la vacunacion durante un embarazo no reconocido (86,66 %),
y en una proporcion del 12,22 % el tiempo que se recomien-
da esperar entre la administracion de la vacuna 'y un em-
barazo. So6lo una llamada realizada al SITE fue por el con-
tacto, en el &mbito doméstico, de una embarazada con un
familiar vacunado de rubéola.

En los datos recogidos por el Estudio Colaborativo Es-
pafol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), en el pe-
riodo comprendido entre los aflos 1976 al 2003, no hay ex-
posiciones durante la gestacion a la vacuna anti-rubéola
(tanto aislada como en la presentacion de “triple virica”),
ni en el grupo de nifios nacidos con malformaciones con-
génitas, ni en el de controles (recién nacidos sin anomalias
congénitas).

En dicho periodo, sin embargo, se detectaron 9 recién
nacidos con malformaciones (de un total de 2.100.685 na-

cimientos controlados) diagnosticados de embriofetopatia
por rubéola, en los que la madre padecio la infeccion du-
rante el primer trimestre del embarazo. Las malformaciones
descritas en dichos casos (cardiacas, oculares, microcefa-
lia...) se corresponden con las tipicas del cuadro de la em-
briofetopatia por rubéola recogidas en la literatura.

Para realizar un adecuado analisis de los datos, hemos es-
tablecido cuatro periodos considerando aquellos hechos que
han podido influir en la prevalencia de la embriofetopatia
por rubéola. El primer periodo abarca desde 1976 hasta 1981
(afo en el que se comercializa la vacuna de la rubéola en
Espafa). El segundo periodo es de 1982 hasta 1985 (afo en
el que entra en vigor la Ley que permite la Interrupcién de
la Gestacion en tres supuestos). El tercero va desde 1986 has-
ta 1999, dando una idea del impacto conjunto de la vacu-
naciony las interrupciones de la gestacion realizadas porque
la madre enfermo de rubéola durante el embarazo, o por de-
teccion de las malformaciones. En el Ultimo (del 2000 al 2004)
se aprecia la situacion mas préxima en el tiempo .

La evolucién de la prevalencia detectada durante los tres
primeros dias de vida, en cada uno de los distintos periodos
(Tabla 1) muestra que en el primero (afios 1976-1981) fue
de 0,11 por cada 10.000 recién nacidos vivos, presenta un
pequefo incremento durante el segundo periodo (0,14 por
cada 10.000 recién nacidos vivos) y desciende de forma im-
portante (0,02 por 10.000 recién nacidos vivos) entre los
afos 1986-1991, para terminar siendo 0 en el Ultimo tra-
mo analizado (2000- 2004). Sin embargo, hemos de consi-
derar como probable, que esta tendencia cambie en el fu-
turoy se detecte un aumento debido a la incorporacién a
nuestro medio de poblacién inmigrante no inmunizada pa-
rala rubéola.

TABLA 1
PERIODO 1976-1981 1982-1985 1986-1999  2000-2004
Casos con EFR 3 4 2 0
Total de RNV 262.952  287.304 1.128.977 525.031
Prevalencia por
10.000 RNV 0,11 0,14 0,02 0
X5*=13,89; p=0,003

El hecho de que la prevalencia en el segundo periodo
(1982-1985) no disminuya es ldgico ya que, como hemos
comentado, la vacunacion de la rubéola en Espafia se inicia
en el afio 1981, pero de forma progresiva: en los primeros
momentos se realiza solo en las ninas; posteriormente se
destina a la poblacion infantil de ambos sexos (limitando
la libre circulacion del virus de la rubéola), y termina inclu-
yendo el colectivo de las mujeres en edad fértil, es decir, se
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tarda una serie de afios en alcanzar unos niveles adecuados
de proteccion en la poblacién.

Asimismo, la disminucién tan marcada en la frecuencia
de embriofetopatia por rubéola en los dos ultimos periodos
analizados (1986-1999y 2000-2004) no sélo se debe al l6-
gico impacto del efecto preventivo de la vacuna, sino tam-
bién a la posibilidad de interrumpir la gestacién en los ca-
sos de mujeres que pasan la infeccion durante la gestacion.

Conclusiones sobre la vacunacion
de la rubéola en la mujer en edad fértil

La rubéola fue considerada una enfermedad viral relati-
vamente inocua hasta que se conocié su teratogenicidad. La
embriofetopatia por rubéola es un cuadro polimalformativo
que conlleva una gran morbilidad y mortalidad junto a unos
costes elevados, tanto emocionales como econdémicos.

Evitar la aparicion de nuevos casos es posible mediante
el empleo de la una medida eficaz y segura como es la va-
cuna de la rubéola con la que se impide la libre circulacion
del virus. De hecho, desde su comercializacién en nuestro
pafs, la vacuna ha demostrado ser altamente eficaz y los lo-
gros alcanzados son muy significativos. No obstante, en los
ultimos anos, la progresiva incorporacion a nuestro medio
de poblacion inmigrante con una deficitaria cobertura va-
cunal, podria conllevar un riesgo de que en un futuro se
incremente el nimero de casos diagnosticados de embrio-
fetopatia por rubéola.

Por ello, seria oportuno establecer las acciones necesa-
rias para conseguir una adecuada inmunizacion de toda mu-
jerinmigrante en edad fértil. Como medida precautoria, se
aconseja que tras la administracion de la vacuna de la rubé-
olala mujer espere un tiempo de al menos 28 dias, para que-
darse embarazada. Sin embargo, en aquellos casos en los
gue la vacunacién ocurra durante una gestacion aun no re-
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conocida, la posibilidad de un efecto lesivo sobre el produc-
to de la concepcion es practicamente despreciable, por lo
gue no se debe alarmar a la gestante, aunque se debe ha-
cer un detallado diagnéstico prenatal ecogréfico.
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