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RESUMEN

Titulo: Frecuencia de infeccidon perinatal por virus de la rubéola en lactantes con cardiopatia
congénita atendidos en un Hospital pediatrico de Tercer nivel.

Antecedentes: La rubéola es una enfermedad exantematica muy comidn en la infancia. Las
encuestas seroepidemioldgicas sugieren que existe aproximadamente un 20% de mujeres en
edad fértil susceptibles a infeccién por el virus de la rubéola.

Justificacidn: Segun la Organizacidn Panamericana de la Salud en México se tiene un pico de
incidencia maximo de casos de rubéola perinatal entre los 20 y los 29 afios de edad. Dentro de las
manifestaciones predominantes en la infeccién perinatal son las malformaciones cardiacas. Por lo
que se planteé como estrategia explorar en lactantes que presentan cardiopatia congénita, que
porcentaje de estos casos cursaron con infeccidn perinatal por virus de la Rubéola.

Objetivo: Determinar la frecuencia de infeccién perinatal por virus de la rubéola en lactantes con
cardiopatia congénita atendidos en un hospital pediatrico de Tercer nivel.

Material y método: Se realizo un estudio prospectivo. Se estudiaron pacientes hospitalizados y de
la consulta externa del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI I.M.S.S. Zona Sur y
centro del pais en un periodo comprendido de septiembre del 2007 a octubre del 2008. Se
incluyeron pacientes menores de un afio de edad con diagndstico de cardiopatia congénita
ciandgena o aciandgena. Una vez identificados, se tomd una muestra sanguinea de 3 ml al
lactante y a su madre; se realizd técnica de ensayo inmunoenzimatico de microparticulas para
anticuerpos 1gG e IgM para virus de la rubéola. Se considerd infeccidon perinatal cuando se
encontraron titulos IgM positivos o titulos de IgG en el lactante mayores a los de la madre.
Resultados: Se estudiaron un total de 80 binomios, de los 80 lactantes el 56% fueron del sexo
femenino y 44% del sexo masculino (relacion M:F 1:1.27), con una mediana de 1 mes (intervalo 1 a
12 meses) , predominando el grupo etario entre los 0 y 4 meses (81.2%). La mayor parte de los
nifios estudiados fueron del Distrito Federal, Morelos y Querétaro. En el total de lactantes
analizados, la cardiopatia congénita mas frecuentemente encontrada fue la comunicacidn
interventricular (CIV) la cual se presentd en 23 pacientes (28.5%), seguida de la persistencia del
conducto arterioso (PCA) en 17.5% y la comunicacién interauricular (CIA) en 17.5%.

En un total de 7/80 (8.75%) se detectaron anticuerpos 1gG positivos para rubéola mayores en el
lactante que en la madre, con una mediana de 165 Ul (intervalo 53 — 300 Ul) en los lactantes y en
las madres de 140 Ul (intervalo 32 — 200 Ul); en ninguln caso se obtuvieron anticuerpos IgM. En los
casos positivos las edades fluctuaron de 1 a 12 meses con una mediana de 9 meses,
predominando el sexo femenino en una relacién 2.5:1. En 3/80 (3.75%) pacientes se encontraron
manifestaciones clinicas englobadas en el sindrome de rubéola congénita: cardiopatia (PCA o CIV)
mas catarata congénita en dos casos y cardiopatia (PCA) mas microftalmia en uno. En 4/7 casos se
presentd sélo la cardiopatia (dos casos de PCA, una CIA y una CIV).

En 11/80 (13.7%) de las madres no se detectaron anticuerpos,

CONCLUSIONES: Existe un porcentaje de pacientes con cardiopatia congénita atribuible a infeccion
perinatal por el virus de la rubéola. Los casos no son sospechados clinicamente ya que el estudio
se enfoca a la cardiopatia. En la muestra estudiada se detectd un porcentaje elevado de madres
susceptibles a la infeccion.



ANTECEDENTES

La rubéola es una enfermedad exantematica muy comun en la infancia, que en ocasiones infecta a
la mujer embarazada dando como consecuencia en sus productos la rubéola congénita. Esta
producida por un virus de la familia Togaviridae del género Rubivirus. Fue aislado por primera vez
en 1962 por Parkman en células de rifidn de mono y en células amnidticas humanas. Es un virus
esférico de unos 150 a 200 nm de didmetro. Su envoltura presenta unas proyecciones externas
(glicoproteinas transmembrana E1 y E2 de 5-8 nm), y esta constituida por una doble capa lipidica
que rodea a la nucleocdpside (proteina C no glicosilada) de 30nm, que protege a un RNA
monocatenario de polaridad positiva y que codifica proteinas no estructurales relacionadas con la
transcripcién viral. (1 - 3)

La fuente de infeccién la constituyen las secreciones nasofaringeas de personas enfermas con
infeccidn subclinica. El mecanismo de transmision mas frecuente es el contacto directo, aunque
también se han sefialado a los objetos contaminados con secreciones nasofaringeas, heces u
orina. El periodo de contagiosidad de la enfermedad va desde 7 dias antes de la aparicién del
exantema, hasta cinco dias después. El periodo de incubacion es de 14 a 21 dias.

El virus infecta el tracto respiratorio superior, se replica en el tejido linfoide de naso-faringe,
posteriormente ocasiona una primera viremia e infeccién sistémica que involucra varios érganos

donde se produce una segunda replicacidn y posteriormente una segunda viremia.

Después del periodo de incubacidn, la enfermedad suele iniciarse con linfadenopatia generalizada
de predominio cervical, retroauricular y suboccipital, posteriormente se presenta fiebre de

moderada intensidad con una duracién de 3 a 4 dias.



Dos a tres dias después de la fiebre aparece un exantema que esta constituido por elementos
maculopapulares de color rosado de 2 a 4 mm de didmetro, no coalescentes inician en cara y se
generalizan con rapidez a todo el cuerpo, siguiendo una direccién cefalocaudal, dicho exantema
no dura mas de tres dias y desaparece, no dejando manchas y muy rara vez descamacion
furfurdcea minima. En una proporcion baja de enfermos, hay también congestidn conjuntival, tos,
rinorrea y congestion faringea de poca intensidad durante el periodo exantemdtico asi como

enantema constituida por pequefias mdculas rojas puntiformes en el paladar blando. (1-3)

La rubéola tiene una distribucion mundial, la mayor incidencia ocurre durante los meses de
primavera en los paises de clima templado, aunque la infeccidn esté presente todo el afio (3). En
los paises con baja cobertura de vacunacién se presentan ciclos epidémicos de rubéola
aproximadamente cada tres a seis afios, lo que favorece el incremento en los casos de rubéola
congénita.

Las encuestas seroepidemioldgicas en México sugieren que existe aproximadamente un 20% de

mujeres en edad fértil susceptibles a rubéola, lo que representa un riesgo elevado. (4-6)

La encuesta seroepidemioldgica nacional realizada durante 1987 a 1988 sefiala que la proporcion
promedio de mujeres seropositivas fue del 80%.

Sin embargo, dos estados de la Republica mostraron porcentajes menores (65.8% y 79.6 %), en el
grupo de 10 y 19 afos de edad la prevalencia de seropositivas fue de 69.2 y 77% (4), lo cual
implica que cerca del 30% de las mujeres en edad reproductiva son susceptibles de sufrir la

infeccidn aguda por virus de rubéola. (4)



La importancia clinica y epidemioldgica de la rubéola, radica en el dafio que llega a ocasionar en
los embriones de mujeres complicadas con esta infeccidn viral durante la gestacion. En los
embriones ocasiona el sindrome de rubéola congénita (SRC), cuando la infeccién materna se
presenta durante el primer trimestre de la gestacion. (2,3,7)

Las primeras descripciones de este sindrome fueron en 1941 por un oftalmélogo australiano
Norman McAlister Gregg, quien descubrié un grupo de nifios que padecian catarata congénita
asociada a malformaciones cardiacas, y una historia de rubéola materna en los primeros meses del
embarazo (1), entre 1960 y 1965 se presentd una epidemia de rubéola que ocasiond alrededor de
12.5 millones de casos de rubéola en el mundo, mas de 11000 muertes fetales y 20000 casos de
malformaciones asociadas a la infeccién congénita por el virus de la rubéola. (1,2) El sindrome de

rubéola congénita (SRC) se describié en forma completa después de esta epidemia.

En 1985 South y Sever acuiaron el término sindrome de rubéola congénita para denotar cualquier
combinacion de los hallazgos conocidos como resultado de rubéola gestacional (2). Después de la
severa epidemia de rubéola en los Estados Unidos en 1964 se encontrd que las anormalidades
mas frecuentes en el diagndstico de la rubéola congénita son lesiones cardiovasculares, sordera,

catarata, retraso mental y retardo generalizado del crecimiento. (2,3,7)

Una forma indirecta de conocer el riesgo de posibles casos de rubéola congénita lo representan los
estudios de serologia realizados particularmente a mujeres en etapa reproductiva. En estudios en
poblacién abierta se ha encontrado que la seropositividad es variable en cada pais, y se han
hallado porcentajes bajos en India y Marruecos (63 y 70%), moderados en Brasil y Rusia (72% y

84%) y elevados en Canaday Taiwan (94 y 92%). (8-13)



El comportamiento de la rubéola congénita no ha sido adecuadamente determinado en México
pues el 40% de los casos de rubéola son asintomaticos y en muchas ocasiones no se realiza el
reporte obligatorio. El registro de los casos de rubéola congénita se inicio a partir de 1998. Entre
1998 y 1999, el 44% de las embarazadas detectadas en 19 entidades federativas fueron IgM
positivas. (14)

En las embarazadas si la infeccién ocurre en las primeras 8 semanas el 85 a 90% tendran productos
con algun defecto congénito expresado durante los primeros 4 afios de vida. Este porcentaje
disminuye al 52% en las mujeres que se infectan entre las 9 y 12 semanas y 16% en las que se

infectan a de las 13 a 20 semanas de gestacion. (2,3,7)

En el SRC el dafio es multifactorial, resulta de una combinacion de dafio celular inducido por el
virus de la rubéola y el efecto del virus en la divisién celular. La infeccion placentaria ocurre
durante la viremia materna provocando areas de necrosis del epitelio coriénico y de las células
endoteliales de sus capilares. El virus es transportado por los vasos placentarios hacia la
circulacidn fetal causando dafio en varios drganos en formacion. (2,4) Durante el primer trimestre
del embarazo los mecanismos de defensa del feto son inmaduros lo que da como caracteristica

necrosis celular en ausencia de respuesta inflamatoria. (2,3)

El grado de anormalidades se relaciona con la edad gestacional, durante la cual la madre adquiere

la infeccion. El rango de defectos causados por la infeccion por rubéola ha sido ampliamente

documentado, y son el resultado de la infeccidn en las primeras 16 semanas de gestacién.



En un estudio prospectivo de mujeres embarazadas con rubéola (confirmada) la infeccion fetal fue
demostrada por anticuerpos IgM en el posparto o persistencia de 1gG después del primer afio, la
infeccién fetal ocurrié en el 81% de los neonatos expuestos en el primer trimestre (0-12 semanas)
, en el segundo trimestre el indice de infeccion fetal disminuyé al 67% de la 13 a la semana 14,
25% de la 23 a 26. (2, 3, 15)

En un estudio realizado en México por Figueroa Damian y cols de 1990 a 1997 que incluyd 67
pacientes con diagndstico de rubéola confirmada durante el embarazo se encontrd que 71% de los
productos de los casos de rubéola materna ocurrida durante el primer trimestre se infectaron,

pero al nacimiento sélo hubo evidencia de afectacién en 51.6% de los neonatos. (7)

Los defectos mas comunmente asociados con infeccion por el virus de rubéola son sordera,
defectos oculares (catarata), alteraciones neuroldgicas, defectos cardiovasculares, crecimientos
viscerales, ictericia, prematurez, retardo en el crecimiento intrauterino, hipoacusia, atresia de vias
biliares y alteraciones hematoldgicas entre otras. (1-3, 16 -20) Las malformaciones cardiacas se
producen antes de la semana 12 de gestacidn, entre las lesiones mas comunes se encuentran la
persistencia del conducto arterioso entre los 11 y 48 dias posteriores a la fertilizacion, estenosis de

la pulmonar entre los 16 y 57 dias.

En autopsia de niflos con SRC cominmente se encuentra proliferacion fibromuscular generalizada
de la intima de los vasos de mediano y gran calibre ocasionando obstruccidn, en algunos casos la
[dmina interna de los vasos esta ausente, lo que probablemente es la causa del defecto en el cierre

del conducto arterioso. (1, 2,7)



En un estudio realizado en México por Soldrzano y colaboradores encontraron la siguiente
frecuencia de manifestaciones: alteraciones oculares 74% , alteraciones neuroldgicas 66%,
cardiopatias congénitas ( Persistencia de conducto arterioso 21%, estenosis valvular pulmonar
17%, comunicacion interventricular 12%, comunicacidn interauricular 14%, insuficiencia
tricuspidea 2%), crecimientos viscerales 71% , ictericia 43%, prematurez 21%, retardo en el

crecimiento intrauterino 19%, atresia de vias biliares 5% y alteraciones hematoldgicas 88%. (20)

Como método diagndstico del SRC se ha utilizado la deteccidon de anticuerpos séricos. Los
anticuerpos 1gG e IgM sintetizados por el feto, son detectables al nacimiento, el diagndstico
invariablemente se hace con deteccion de anticuerpos IgM especificos. Estos son detectables en el
100% de los casos de SRC durante los primeros tres meses de vida, la respuesta disminuye
progresivamente a menos del 50% a los 12 meses y es raramente detectable después de los 18
meses. (15, 16,18).

Como un método alternativo se hacen mediciones de anticuerpos IgG en el neonato o lactante y
se comparan con los titulos obtenidos en la madre; se requiere que los titulos detectados en el
neonato o lactante sean mayores que los de la madre para ser considerados como evidencia de
infeccion fetal (19).

Existe una gran variedad de métodos seroldgicos para detectar la infeccidon aguda por el virus de la
rubéola entre los que se encuentran la inhibicién de la hemaglutinacidn, hemaglutinacidn pasiva,
hemodlisis radial, fijacién de complemento, inmunofluorescencia indirecta (IFl), aglutinacién con

latex (AL) y el ensayo inmunoenzimatico (EIA).



Todos los EIA se basan en la fijacidon del antigeno a una fase sdlida, generalmente placas de
microtitulacién. Los antigenos suelen ser E1, E2 y C. La lectura es colorimétrica, pudiendo detectar
IgG o IgM. Hay variantes técnicas como el EIA de captura, en sandwich, competitivo,
determinantes de la avidez, etc. La deteccién de IgM emplea, en el caso de EIA de captura, la
unién a la cadena pesada anti-m en el fragmento Fab, con lo que se evitan falsos positivos, o bien
se absorbe el factor reumatoide y las IgG, previo tratamiento del suero, lo que evita falsos

positivos y negativos, respectivamente. (21,22)



JUSTIFICACION

A pesar de que la vacuna triple viral se estd aplicando dentro del programa nacional de vacunacién
en México, la poblacién de mujeres adultas jévenes susceptibles a la infeccidn por el virus de la
rubéola no ha sido vacunada en su totalidad. Las encuestas seroepidemiolégicas nacionales
sugieren que existe aproximadamente un 20% de mujeres en edad fértil susceptibles a rubéola.
Segun la Organizacién Panamericana de la Salud en México se tiene un pico de incidencia maximo
de casos de rubéola entre los 20 y los 29 afios de edad, seguida de la etapa entre los 10 y 19 afios
de edad, lo que representa la mayor etapa reproductiva.

La cardiopatia congénita es un marcador clinico que se observa con elevada frecuencia en
pacientes con Rubéola Congénita. Por lo anterior, se considerd conveniente conocer que
porcentaje de los nifios con cardiopatia atendidos en el Hospital de Pediatria, tuvieron infeccidn

perinatal por el virus de la Rubéola.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1) ¢Cual es la frecuencia de infeccién perinatal por virus de la Rubéola en pacientes

pediatricos con cardiopatia congénita atendidos en el HPCMN SXXI ?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de infeccidon perinatal por virus de la rubéola en pacientes con

cardiopatia congénita atendidos en un hospital pediatrico de Tercer nivel.

SUJETOS, MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal, seleccionando a pacientes atendidos en la Consulta
Externa de Cardiologia y hospitalizados en Neonatologia y Lactantes del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI 1.M.S.S.

Descripcion general del estudio

El estudio se realizd en el periodo comprendido de septiembre del 2007 a octubre del 2008.

Criterios de Inclusién: Recién nacidos y lactantes menores de un afio de edad con diagnéstico de
cardiopatia congénita ciandgena o aciandgena hospitalizado o atendido en la consulta externa del
Hospital de Pediatria CMN SXXI.

Criterios de Eliminacion: Pacientes que fueron vacunados previo a la toma de la muestra.

Criterios de exclusion: Otra enfermedad o sindrome que explique el origen de la cardiopatia

(ejemplo Sindrome de Down).



La informacién de los pacientes se concentré en una hoja de recoleccidon de datos que incluyd
interrogatorio sobre datos demograficos como edad, sexo, lugar de origen, ademas de
manifestaciones clinicas que presentaban los pacientes, estudios de laboratorio e imagenologia, y
datos de la madre como: edad, antecedente de inmunizaciones, antecedente de contacto y
presencia de exantema durante la gestacion.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién y a sus madres se les tomé una
muestra de sangre de 3 ml la cual se colocd en un tubo sin anticoagulante. La deteccién de
anticuerpos contra virus de rubéola se realizo por técnica de ensayo inmunoenzimatico de
microparticulas (ELISA) para anticuerpos IgG e IgM.

Criterio de interpretacién: El valor de corte para definir una muestra como positiva fue
determinado en 15 Ul/mL. Se considerd un caso de infeccién perinatal cuando se detectaron

anticuerpos IgM positivos o titulos de 1gG en el lactante, mayores a los titulos maternos.

Se trata de una muestra no probabilistica de casos consecutivos esto en funcidon al nimero de
reactivos con los que se contd para el protocolo.

La busqueda de pacientes, llenado de hoja de recoleccién de datos, toma de muestras fue
realizada por la tesista, el procesamiento de las mismas por los quimicos del laboratorio de

Virologia.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersidn, para cada variable de
acuerdo a nivel de medicion y tipo de distribucion.

El proyecto fue sometido al Comité de Investigacién y Bioética siendo aprobado con nimero R-
2007-3603-41.

A los padres de los nifios participantes se les solicitd carta de consentimiento informado ( Anexo
1). La muestra fue tomada cuando se punciond al paciente por otro motivo (toma de estudio de

laboratorio).



RESULTADOS

Se realizo un estudio descriptivo transversal. Se invitaron a un total de 90 binomios madre/
lactante, sin embargo 10 madres no aceptaron la toma de la muestra.

Se estudiaron un total de 80 binomios. De los 80 lactantes el 56% fueron del sexo femenino y 44%
del sexo masculino (relacion M:F 1:1.27), con una mediana de 1 mes (intervalo 1 a 12 meses) ,
predominando el grupo etario entre los 0 y 4 meses (81.2%). La mayor parte de los nifios
estudiados fueron del Distrito Federal, Morelos y Querétaro. (Cuadro 1)

En el total de lactantes analizados, la cardiopatia congénita mas frecuentemente encontrada fue la
comunicacion interventricular (CIV) la cual se presentd en 23 pacientes (28.5%), seguida de la
persistencia del conducto arterioso (PCA) en 17.5% y la comunicacién interauricular (CIA) en
17.5%. (Cuadro 2)

En un total de 7/80 (8.75%) se detectaron anticuerpos 1gG positivos para rubéola mayores en el
lactante que en la madre, con una mediana de 165 Ul (intervalo 53 — 300 Ul) en los lactantes y en
las madres de 140 Ul (intervalo 32 — 200 Ul); en ningln caso se obtuvieron anticuerpos IgM. Las
edades fluctuaron de 1 a 12 meses con una mediana de 9 meses, predominando el sexo femenino

en una relacién 2.5:1.

En 3/80 (3.75%) pacientes se encontraron manifestaciones clinicas englobadas en el sindrome de
rubéola congénita: cardiopatia (PCA o CIV) mas catarata congénita en dos casos y cardiopatia
(PCA) mas microftalmia en uno. En 4/7 casos se presentd sélo la cardiopatia ( dos casos de PCA,
una CIA y una CIV) ( Cuadro 3). En los estudios de biometria hematica no se detectd ninguna

alteracion.



Los pacientes con infeccidn perinatal por el virus de la rubéola provenian del Distrito Federal 4
(58%), Chiapas 1 (14%), Estado de México 1 (14%), Guerrero 1 (14%).

La edad materna del grupo estudiado tuvo una mediana de 28 afios (intervalo 18 a 42 afios), de las
madres con infeccién perinatal por rubéola 4 tuvieron entre 30 y 36 afios. Se encontrd
antecedente positivo de enfermedad febril y exantema durante el embarazo en un solo caso
(1.25%) y dos madres reconocieron haber estado en contacto con una persona con exantema, las
tres quedaron englobadas en el grupo de lactantes con infeccidn perinatal por el virus de rubéola,
ninguna de las madres con infeccion perinatal habia recibido la vacuna contra rubéola. En 11/80
(13. 7%) de las madres no se detectaron anticuerpos, de ellas solo 9 aceptaron aplicacién de

vacuna sarampién-rubéola.



DISCUSION

Aunque la rubéola es considerada una enfermedad de bajo riesgo en la etapa postnatal, desde la
década de los cuarenta las observaciones del doctor Gregg permitieron establecer el alto riesgo de
dafio intrauterino a los productos de madres que sin tener infecciones previas se expusieron al

virus por primera vez o desarrollaron exantema como parte de esta exposicion. (1-3)

A pesar de los esfuerzos a nivel mundial, la rubéola congénita aun no ha sido erradicada. Las
diversas organizaciones de salud publica han generado multiples esfuerzos para lograr una
inmunizacion universal tanto en niflos como en mujeres jovenes para disminuir la circulacién del
virus y tener proteccion en el grupo de mujeres susceptibles.

En nuestro pais de acuerdo a la encuesta nacional de salud de 2006 el grupo de mujeres (datos
no publicados ENSAT, Secretaria de Salud, informe mayo 2007) en edad de 16 a 35 afos sélo
alcanzd una seropositividad del 88% (12% de mujeres susceptibles) lo cual, aunado a los informes
de reportes nacionales previos, sugieren que aun es alto el porcentaje de mujeres en etapa

reproductiva susceptibles a la infeccidn de virus de rubéola. (4-6)

En virtud de que no todos los casos de rubéola congénita presentan los signos y sintomas clasicos

(20), deben de establecerse diversas estrategias a fin de detectar los casos compatibles y

establecer el diagnédstico definitivo.



En este estudio de una muestra de 80 pacientes menores de un afio que se encontraban en
control en una Unidad de tercer nivel por cardiopatia congénita, se detectaron 7 casos (8.75%)
que llenaron los criterios serolégicos de infeccidén perinatal por virus de la rubéola; en 3 de ellos
se cumplio el criterio de sindrome de rubéola congénita y en el resto ademas de los niveles de

anticuerpos, solo tuvieron cardiopatia congénita.

Desafortunadamente al dar prioridad a la cardiopatia, no se sospechd en ninguno de los casos la
posibilidad de rubéola congénita. Debido al motivo por el que eran atendidos en el Hospital los
pacientes y ser todos pacientes referidos de otras unidades hospitalarias, ninguno pudo ser
muestreado en la etapa de recién nacido, lo cual pudiera explicar el porque no se encontraron

casos con IgM positiva.

En un estudio realizado en Peru en el afio 2000 se confirmaron 5 casos de SRC de 361 pacientes
incluidos de los cuales el 93.6% tuvo manifestaciones cardiovasculares, 29.6% compromiso del

sistema nervioso central y 18.6% manifestaciones oculares.(23)

En un estudio realizado en Brasil por Lanzieri y colaboradores, encontraron que las cardiopatias

congénitas aciandgenas estuvieron presentes en la totalidad de los pacientes con SRC confirmado,

hallazgos semejantes a los informados en el presente estudio. (24,25)



A pesar de que el estudio no fue disefiado para tal fin, se pudieron identificar casos en Chiapas,
Guerrero y Estado de México a pesar de que la muestra procedente de estos estados fue baja
comparativamente con el Distrito Federal y otros estados.

Es de resaltar que el antecedente de exantema durante el embarazo o la presencia de
enfermedad febril es un hallazgo ocasional, aun en los casos de rubéola congénita. En el presente
estudio se encontré antecedente de exantema y enfermedad febril en un solo caso (1.25%). La
presencia de exantema, aln en brotes epidémicos, no es un dato constante que permita
discriminar adecuadamente las mujeres con riesgo, de aquellas sin riesgo para que sus productos

desarrollen malformaciones o manifestaciones tardias.

Destaca el que del grupo de madres que sufrieron infeccién perinatal por virus de rubéola la
mayoria se encontraron en la tercera década de la vida, lo que pudiera deberse a que estas
mujeres no cayeron dentro de los grupos blanco hacia los que se ha dirigido la campana nacional
de vacunacion y estan dentro del grupo de mujeres cuya exposicion al virus silvestre no fue masivo

durante su nifez o juventud.

Inquieta que algunos de los lactantes tuvieran manifestaciones clinicas asociadas a la cardiopatia
que debieron hacer sospechar al clinico la posibilidad de rubéola congénita, lo cual no sucedié en
ninguno de los casos, probablemente porque el enfoque de estudio estuvo dirigido a la

cardiopatia como enfermedad principal.



Los reportes de la Direccion de Epidemiologia muestran la gran disminucién de los casos de
rubéola congénita y en algunos afios recientes cero casos, lo cual puede estar influido por
subregistro al no integrarse o no sospecharse en pacientes con cardiopatia o catarata congénita un
sindrome de rubéola congénita. Los hallazgos en este trabajo ponen de relevancia que sigue
habiendo casos de rubéola congénita, que no son detectados oportunamente.

Por lo anterior se requiere reforzar las campafias de vacunacion probablemente ampliando los
grupos de mujeres en edad fértil a vacunar y continuar los esfuerzos para tratar de erradicar los

casos de enfermedad exantemadtica en etapa pediatrica.

CONCLUSIONES

1. Enun grupo de pacientes con cardiopatia congénita se encontré una frecuencia del 8.75%
de casos de infeccion perinatal por el virus de la rubéola.
2. Sélo en 3/7 pacientes con serologia positiva se encontraron otros signos del sindrome de

rubéola congénita



El médico especialista no integra o no considera la posibilidad de sindrome de rubéola
congénita por concentrar su atencién en la cardiopatia.

A pesar de los esfuerzos en el programa de vacunacidon aun existen casos de rubéola
congénita.

Se recomienda aun mayor promocidn a la vacunacidn especifica en mujeres con riesgo.

Se sugiere que para una mayor vigilancia epidemioldgica se realice serologia especifica en
pacientes con datos clinicos asociados a sindrome de rubéola congénita como cardiopatia

o catarata.

CUADRO 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
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Cuadro 2




Frecuencia de Cardiopatias congénitas

lipo ds Card opatia Frecuencia M [%)

Atresla pulmeonar 1 (1.25%)
Coartaciar aortica B [F.5%)
Comunicecion inlerauricular [CI1A) £ [17.5%)
Comunlcocidn InTorventoicular (T 23 [25.7%)
CIN/CH B [10%)
Canal avriculo-ventrizular g [11.29%)
Persisterca del conducto arterloso 14 (17.5%)
Transposicldn ce grandes vasos 5{6.25%)




Cuadro 3

Caracteristicas de los lactantes con infeccion perinatal por rubéola

Edad GEn=ro Luzar d= Origen Tioo d= Cardiopatia Manitestzclones
Fu0iatEs

3 Fenenino Distrito Federal PCA Catarata

o m Femening Dlstrito Federal PCA vicrofialmia
1m Femcning Distrito Foderal CIv Catarata

12 Masculing Clhitapas CIV Ninguins

12 m Masculing GLETEers CIh Ninguna

12 m Femenino Distrito l'ederal PCA Mingiina

1m M ascullng Estado de Méslzo PCA Minguna




ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE PEDIATRIA

Frecuencia de rubéola congénita en una poblacion de niiios con cardiopatia congénita atendidos en un Hospital de
Tercer Nivel

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

EDAD AL MOMENTO DE LA TOMA DE MUESTRA:
SEXO: M () F()

LUGAR DE ORIGEN:

TIPO DE CARDIOPATIA:

EXPLORACION FISICA (DATOS POSITIVOS RELACIONADOS A SINDROME DE RUBEOLA CONGENITA:
CABEZA: 0JOS (0][]0)
PABELLONES AURICULARES

TORAX

ABDOMEN

GENITALES

BIOMETRIA HEMATICA (AL INGRESO)

Hb

Leucocitos N L
Plaquetas

RESULTADO DE SEROLOGIA

I1gG

IgM

EDAD MATERNA: ANOS

RESULTADO DE SEROLOGIA MATERNA

I1gG

IgM

ANTECEDENTE MATERNO:

EXANTEMA DURANTE EL EMBARAZO

CONTACTO CON ENFERMOS CON EXANTEMA DURANTE EL EMBARAZO

PADECIO RUBEOLA EN LA INFANCIA
VACUNACION CONTRA RUBEOLA



ANEXO 2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:
Protocolo: Asociacidn entre infeccidn por virus de la rubéola y cardiopatia congénita en lactantes
atendidos en un Hospital pediatrico de Tercer nivel

Yo padre ( ), madre (), tutor ( ) acepto que se me ha
informado que la rubéola es una enfermedad exantematica muy comudn en la infancia que es
producida por un virus , la exposicidon a este virus en la mujer embarazada ocasiona lo que es
conocido como sindrome de rubéola congénita que produce en el embridn una serie de defectos
entre los que se encuentran sordera, defectos oculares (catarata), alteraciones neuroldgicas,
defectos cardiovasculares (malformaciones del corazdn), crecimientos viscerales, ictericia,
prematurez, retardo en el crecimiento intrauterino, hipoacusia, atresia de vias biliares,
alteraciones hematoldgicas.

Las cardiopatias congénitas (malformaciones del corazén) son de presentacion frecuente cuando
se tiene la infeccidn por este virus, por lo que detectar en mi hijo que la cardiopatia congénita que
padece es asociada a sindrome de rubéola congénita resulta de suma importancia para determinar
la frecuencia exacta de pacientes con rubéola y cardiopatia congénita e indirectamente conocer
que tan eficaz es la cobertura de vacunacién en mujeres en edad reproductiva, por lo que se
tomara una muestra sanguinea de aproximadamente 2 ml (cuando se le tomen para otros
estudios) para realizar estudio de laboratorio (ensayo inmunoenzimatico de microparticulas) para
busqueda de anticuerpos contra rubéola, estoy enterada de que pueden surgir complicaciones
durante la toma de la muestra como hematoma (moretdn) a ese nivel que se presenta en un bajo
porcentaje.

Si el resultado del estudio es positivo en su hijo, esto le permitira a usted tener la tranquilidad de
que este problema no repetira en embarazos futuros. En caso de que el resultado sea negativo
usted es candidata a recibir vacuna contra virus de la rubéola.

Nombre y firma de la persona legalmente responsable del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Testigo



ANEXO 3

Definicién de variables

Variables.

1.-Tipo de cardiopatia congénita

Definicidon operativa: Alteracidon anatdmica del corazén que impide su funcionamiento normal y
gue esta presente al nacimiento.

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidades de medicidn: PCA,CIA,CIV,TGA, DVSVD, estenosis pulmonar, atresia tricuspidea, CATVP,
atresia pulmonar

2.- Caso de rubeola congénita

Definicidon operativa: Prueba de ELISA positiva para anticuerpos especificos para rubéola IgM, en
cualguier momento. Anticuerpos IgG en titulos en el lactante superiores a titulos maternos.

Escala de medicion:Cualitativa

Unidades de medicién: UI/L * El valor de corte se establece en cada corrimiento de acuerdo a los
controles positivos que se utilizan en la curva de calibracion.

3. Sexo

Definicion operativa: Distincion fenotipica de acuerdo a la presencia de caracteres sexuales
secundarios (genitales externos) entre femenino y masculino.

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidades de medicién: Masculino/femenino



4. Edad:

Definicion operativa: Lapso de tiempo transcurrido en meses desde el nacimiento hasta el
momento de la recoleccidn de datos.

Escala de medicién: Cuantitativa continua

Unidades de medicidn: Expresado en semanas o meses

5. Lugar de origen

Definicion operativa: Regién del pais estado o ciudad de donde proviene el paciente

Escala de medicidn: Cualitativa nominal

Unidades de medicién: Estado de procedencia



10.

11.

REFERENCIAS

Banatvala JE, Brown DW. Rubella. Lancet 2004; 363: 1127-35.

Webster W. Teratogen Update: Congenital Rubella. Teratology

1998 58:13-23

Katow S. Rubella virus genome diagnosis during pregnancy and Mechanism of congenital
Rubella. Intervirology 1998; 41: 163-169

Gutierrez Trujillo G, Mufioz O, Tapia Conyer R, Bustamante Calvillo ME, Alvarez y Mufioz
MT, Guiscafré Gallardo JP, Magos C, Sepulveda J. The seroepidemiology of rubella in
Mexican women. A national probability survey]. Salud Publica Mex. 1990 ;32(6):623-31
Macias-Hernandez AE, Ponce de Ledn S, Muioz-Barrett JM, Lépez-Jiménez F,Cano-Castro
A, Vera-Peila A, Aguilar-Orozco G. Seroepidemiologia de la rubeola en una poblacidn
femenina en edad reproductiva en Ledn, Guanajuato. Salud Publica Mex. 1993 ;35:339-44.
Sagarnaga Durante D, Delgado Monge C, Sdenz Flores G, Tufifio Olivares E, Levario Carrillo
M. Frecuencia de anticuerpos contra el virus de la rubedla en mujeres en puerperio.
Ginecol Obstet Mex. 2004;72:445-9

Figueroa-Damian R, Ortiz-lbarra F, Arredondo-Garcia J et al. Resultado de los embarazos
complicados con rubéola, 1990-1997. Salud Publica Mex 1999; 41:271-277.

Nessa A, Islam MN, Tabassum S, Munshi SU, Ahmed M, Karim R. Seroprevalence of rubella
among urban and rural Bangladeshi women emphasises the need for rubella vaccination of
pre-pubertal girls.Indian J Med Microbiol. 2008;26:94-5.

Caidi H, Bloom S, Azilmaat M, Benjouad A, Reef S, El Aouad R.Rubella seroprevalence

among women aged 15-39 years in Morocco. East Mediterr Health J. 2009;15:526-31.

Inagaki A, de Oliveira L, de Oliveira M, Santos R, Aradjo R, Alves J, Pinheiro K.
Seroprevalence of antibodies for toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus,syphilis and HIV
among pregnant women in Sergipe. Rev Soc Bras Med Trop. 2009;42:532-6.

McElroy R, Laskin M, Jiang D, Shah R, Ray JG. Rates of rubella immunity among immigrant

and non-immigrant pregnant women. J Obstet Gynaecol Can. 2009;31:409-13.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lin CC, Yang CY, Shih CT, Chen BH, Huang YL.Rubella seroepidemiology and catch-up
immunization among pregnant women inTaiwan: comparison between women born in
Taiwan and immigrants from six countriesin Asia. Am J Trop Med Hyg. 2010;82:40-4.
Semerikov VV, Lavrentyeva IN, Popov VF, Flecthcer MA, Kolotov ME. Rubella in the Russian
Federation: epidemiological features and control measures to prevent the congenital
rubella syndrome. Epidemiol Infect 2000;125: 359 -664.

Boletin Semanal de Vigilancia Epidemioldgica. Secretaria de Salud. México. 2006 — 2009.
Cruz D, De la Pefia A, Arce M, Garcia Trejo J, Perez O. Genetica y biologia molecular de las
cardiopatias congénitas y adquiridas. Arch Inst Cardiol Mex 2005; 75: 467-482.

Bullens D, Smets K, Vanhaesebruck P. Congenital Rubella Syndrome after maternal
reinfection. Clin Pediatr 2000; 39: 113-116.

Zimmerman L, Reef S. Incidence of congenital rubella syndrome at a Hospital Serving a
predominantly Hispanic population, El paso Texas. Pediatrics 2001;107: 40-44.

Blitchen D, Gonzalez P, Rodriguez R, Matos J, Santillan M. Sindrome de Rubéola congénita
en 17 hospitales del Pert, 1998-2000. Anales de la Universidad de San Marcos 2002;63 1-8
Banerji A, Lee E, Kelly E. Congenital Rubella syndrome despite maternal antibodies. CMA)J
2005; 172: 1678-1679.

Solérzano-Santos F, Lopez-Kirwan A, Alvarez y Mufioz MT, Miranda-Novales MG, Gadea-
Alvarez T, Vazquez-Rosales G.Sindrome de Rubéola congénita en lactantes atendidos en un

hospital pediatrico. Gac Méd Méx 2001;137:105-109.

Cradock-Watson JE. Laboratory diagnosis of rubella: past, present and future. Epidemiol
Infect. 1991;107:1-15.

Nakayama T. Laboratory diagnosis of measles and rubella infection. Vaccine. 2009;27:3228-
9.

Blintchtein D, Gonzalez P, Rodriguez R, Matos J. Sindrome de rubeola congénita en 17
hospitales de Peru, 1998-2000. Anales de la Facultad de medicina 2002;63(3):171-178.
Lanzieri T, Parise M, Siqueira M. Incidence, clinical features and estimated costs of

congenital rubella syndrome after a large rubella outbrake inrecife, Brazil, 1999-



200.Pediatr Infect Dis J 2004;23:1116-1122.

25. Lanzieri T, Pinto D, Prevots D. Impact of rubella vaccination strategy on the occurrence of
congenital rubella syndrome. J Pediatr 2007;83(5):415-421

26. Andrade J, Bunduki B, Pires S, Zugaib M. Rubella in pregnancy:Intrauterine transmission

and perinatal outcome during a Brazilian epidemic. J Clin Microbiol 2006;35: 285-291.



	Portada
	Índice
	Texto

