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Perinatal infection by rubella virus in breast-fed
babies with congenital heart disease

Background: seroepidemiological surveys suggest that approximately
20 % of women of childbearing age are susceptible to rubella. It is neces-
sary to detect congenital rubella cases. Our objective was to determine
the frequency of perinatal infection by rubella virus (RV) in infants with
congenital heart disease.

Methods: prospective, cross-sectional study. We studied hospitalized
and outpatients from September 2007 to December 2008. Neonates
and infants under one year of age with congenital heart disease were
included. A blood sample of 3 mL was taken from mother-child binomial
and micro-ELISA for IgG and IgM against rubella were performed
Results: 80 patients were studied, 56 % were female, with a median
age of 3 months. More frequent congenital heart disease was ventricular
septal defect (28.5 %), followed by atrial septal defect (17.5 %). Median
maternal age was 28 years old. A history of febrile illness and rash dur-
ing pregnancy was positive in 1.25 %. 7 cases of perinatal infection by
RV were detected, three met the criteria for congenital rubella syndrome,
and four had only congenital heart disease.

Conclusions: the search for cases of congenital rubella syndrome in
newborns and infants with heart disease could be used as a strategy to
detect non-obvious cases.
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arubéola es una enfermedad exantematica muy

comun en la infancia, que en ocasiones infecta

a la mujer embarazada y provoca rubéola con-
génita. Es producida por un virus de la familia Togavi-
ridae del género rubivirus, aislado por primera vez en
1962 por Paul P. Parkman. La fuente de infeccion la
constituyen las secreciones nasofaringeas de personas
enfermas con infeccion subclinica. EI mecanismo de
transmision mas frecuente es el contacto directo, aun-
que también se ha sefialado a los objetos contaminados
con secreciones nasofaringeas, heces u orina.

El periodo de contagiosidad de la enfermedad va
desde los siete dias anteriores a la aparicion del exan-
tema hasta cinco dias después, con un periodo de
incubacion de 14 a 21 dias.'”* La rubéola tiene una
distribucion mundial y su mayor incidencia ocurre
durante los meses de primavera en los paises de clima
templado, aunque la infeccion esta presente todo el
afo; la variacion estacional puede modificarse cuando
los programas de vacunacién son constantes y con
buenas coberturas. En los paises con baja cobertura de
vacunacion se presentan ciclos epidémicos de rubéola
aproximadamente cada tres a seis afos.’

La importancia clinica y epidemioldgica de la
rubéola radica en el daflo que ocasiona a los embrio-
nes de mujeres con la infeccion durante la gestacion.
Cuando la infeccion materna se presenta durante el
primer trimestre de la gestacion, los embriones pueden
desarrollar el sindrome de rubéola congénita. Después
de la grave epidemia de rubéola en Estados Unidos, en
1964, se registrd que las anormalidades mas frecuen-
tes fueron los defectos cardiovasculares, la sordera,
la catarata, el retraso mental, el retardo generalizado
del crecimiento, las alteraciones neurologicas, el cre-
cimiento visceral, la ictericia, la premadurez, la atresia
de vias biliares y las alteraciones hematoldgicas, entre
otras.'"”®

Los estudios de serologia realizados a mujeres en
etapa reproductiva constituyen una forma indirecta de
identificar posibles casos de rubéola congénita. Las
encuestas seroepidemiologicas en México han mos-
trado que aproximadamente 20 % de las mujeres en
edad fértil es susceptible a la rubéola.”!" La encuesta
seroepidemiologica nacional realizada entre 1987 y
1988 mostr6 que la proporcion promedio de mujeres
seropositivas fue de 80 %, sin embargo, en dos esta-
dos de la republica se encontraron porcentajes meno-
res (65.8 y 79.6 %); en el grupo de 10 y 19 afios de
edad la prevalencia de seropositividad fue de 69.2 y
77 %,° 1o cual sugirié que aproximadamente 30 % de
las mujeres en edad reproductiva en esas regiones era
susceptible de sufrir la infeccion aguda por el virus de
la rubéola.

La seropositividad es variable en cada pais y se
han hallado porcentajes bajos en India y Marruecos
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Introduccién: las encuestas seroepidemiolégicas
sugieren que 20 % de las mujeres en edad fértil es
susceptible a la rubéola. El objetivo de esta investiga-
cion fue determinar la frecuencia de infeccion perinatal
por el virus de la rubéola en lactantes con cardiopatia
congeénita.

Métodos: estudio prospectivo y transversal de nifios
menores de un afio de edad con diagndstico de cardio-
patia congénita. Se tomaron 3 mL de sangre al bino-
mio madre-hijo y se realizd6 ELISA de microparticulas
para anticuerpos IgG e IgM contra la rubéola.
Resultados: se estudiaron 80 pacientes con edad
de tres meses; 56 % era del sexo femenino. Las
cardiopatias congénitas mas frecuentes fueron las
comunicaciones interventricular (28.5 %) y la interau-

ricular (17.5 %). La mediana de la edad materna fue
de 28 afios; 1.25 % de las madres tuvo antecedente
de enfermedad febril y exantema durante el emba-
razo. Se detectaron siete casos (8.75 %) de infeccion
perinatal por el virus de la rubéola, tres cumplieron el
criterio de sindrome de rubéola congénita y cuatro de
cardiopatia.

Conclusiones: se sugiere buscar rubéola congénita
en los recién nacidos y lactantes con cardiopatias,
como una estrategia para detectar los casos no obvios.
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sindrome de rubéola congénita
cardiopatias congénitas
lactantes

Resumen

(63 y 70 %), moderados en Brasil y Rusia (72 y 84 %)
y elevados en Canada y Taiwan (94 y 92 %).'*!7

El desarrollo de la rubéola congénita no ha sido
adecuadamente determinado en México ya que su
reporte y registro se inicidé en 1998. Entre 1998 y
1999, 44 % de las embarazadas detectadas en 19
entidades federativas mostré positividad al IgM
(Boletin Semanal de Vigilancia Epidemioldgica,
Secretaria de Salud, México. Disponible en el sitio
web del Cenavece, http://www.dgepi.salud.gob.
mx/2010/plantilla/intd_boletin.html). En un estu-
dio prospectivo de mujeres embarazadas con rubéola
(confirmada), la infeccion fetal fue demostrada por
anticuerpos IgM en el posparto o persistencia de IgG
después del primer afio; la infeccion fetal ocurrié en
81 % de los neonatos expuestos en el primer trimestre
(de las semanas 0 a 12); en el periodo de las sema-
nas 13 y 14, el indice de infeccion fetal disminuyo a
67 %; de las semanas 23 a 26, a 25 %.>* En un estudio
realizado en México de 1990 a 1997, se incluyeron
67 mujeres con diagndstico de rubéola confirmada
durante el embarazo. Se infectaron 71 % de los pro-
ductos cuando la infeccién ocurrié durante el primer
trimestre, pero al nacimiento solo hubo evidencia de
alteraciones en 51.6 % de esos neonatos.'®

Las malformaciones cardiacas se presentan cuando
la infeccion se produce antes de la semana 12 de ges-
tacion; entre las lesiones mas comunes se encuentran
la persistencia del conducto arterioso entre los 11 y
48 dias posteriores a la fertilizacion y la estenosis de
la arteria pulmonar entre los 16 y 57 dias de la fer-
tilizacion. En un estudio de lactantes mexicanos con
rubéola congénita, 67 % tenia malformaciones car-
diacas: persistencia del conducto arterioso 21 %,
estenosis valvular pulmonar 17 %, comunicacion inte-
rauricular 14 %, comunicacion interventricular 12 % e
insuficiencia tricuspidea 2 %."

Durante la infeccion in utero, los anticuerpos IgG
e IgM son sintetizados por el feto. Posterior al naci-
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miento, el diagnodstico puede considerarse definitivo
ante anticuerpos IgM especificos, detectables en el
100 % de los casos de sindrome de rubéola congénita
durante los primeros tres meses de vida; los niveles
de IgM especificos disminuyen progresivamente a
menos de 50 % a los 12 meses y son raramente detec-
tables después de los 18 meses.*>! Como un método
alternativo se miden los anticuerpos IgG en el neonato
o lactante y se comparan con los titulos obtenidos en
la madre; se requiere que los titulos en el neonato o
lactante sean mayores que los de la madre para ser
considerados como evidencia de infeccion fetal.”

A pesar de que la vacuna triple viral (sarampion-
rubéola-parotiditis) se esta aplicando dentro del pro-
grama nacional de vacunacién en México y se han
realizado campafias en adolescentes y adultos jovenes
con vacuna sarampion-rubéola, persiste una poblacion
de mujeres adultas jovenes susceptibles a la infeccion
y, en consecuencia, la posibilidad de casos de rubéola
congénita. La cardiopatia congénita es un marcador
clinico que se observa con elevada frecuencia en
pacientes con rubéola congénita, por lo que se consi-
der6 conveniente conocer qué porcentaje de los niflos
con cardiopatia tuvieron infeccion perinatal por el
virus de la rubéola clinicamente no sospechada.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, seleccionando a
pacientes atendidos en la Consulta Externa de Car-
diologia y hospitalizados en Neonatologia y Lactantes
del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo xx1. Se incluy6 una muestra no probabilistica de
casos consecutivos.

La investigacion se realiz6 de septiembre de 2007
a octubre de 2008. Se incluyeron pacientes de uno u
otro sexo, menores de un afio de edad, con cardiopatia
congénita ciandgena o aciandgena. No se incluyeron
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los pacientes con cromosomopatias o genopatias que
ya estuvieran definidas.

La informacion se concentrd en una hoja de reco-
leccion de datos que incluyé datos demograficos del
lactante como edad, sexo, lugar de origen, manifes-
taciones clinicas, estudios de laboratorio e imageno-
logia; asi como datos de la madre: edad, antecedentes
de inmunizaciones y de contacto o presencia de exan-
tema durante la gestacion.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion y a sus madres se les tomaron 3 mL de san-
gre, los cuales fueron colocados en un tubo sin anti-
coagulante. Se aprovecho la oportunidad de conseguir
la muestra cuando se punciono a los pacientes por otro
motivo (estudio de laboratorio).

La deteccion de anticuerpos contra el virus de la
rubéola se realizd por técnica de ensayo inmunoenzi-

Cuadro | Caracteristicas demogréficas de nifios con cardiopatia congénita
cianégena o acianégena

n %

Sexo

Masculino 35 44.00

Femenino 45 56.00
Edad en meses

0-4 65 81.25

5-8 7 8.75

9-12 8 10.00
Lugar de origen

Distrito Federal 36 45.00

Morelos 11 13.75

Querétaro 10 12.50

Guerrero 8 10.00

Chiapas 8 10.00

Oaxaca 2 2.50

Veracruz 2 2.50

Estado de México 2 2.50

Puebla 1 1.25
Antecedente de contacto

Positivo 2 2.50

Negativo 78 97.50
Exantema durante el embarazo

Positivo 1 1.25

Negativo 79 98.75

Enfermedad febril durante el embarazo

Positivo

1 1.25

Negativo

79 98.75
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matico de microparticulas (ELISA) para anticuerpos
IgG e IgM. El valor de corte para definir una muestra
como positiva fue determinado en > 15 Ul/mL.

Se considerd un caso de infeccion perinatal cuando
en el lactante se detectaron anticuerpos IgM o titulos
de IgG mayores que los titulos maternos.

El proyecto fue aprobado por Comité de Investiga-
cioén y Bioética del Hospital de Pediatria.

Se utilizd estadistica descriptiva: medidas de ten-
dencia central y dispersion.

Resultados

Se invité a 90 madres con sus lactantes, sin embargo,
10 de ellas no aceptaron conceder la muestra. En total
se estudiaron 80 binomios. De los 80 lactantes, 56 %
fue del sexo femenino (relacion masculino:femenino
de 1:1.27), con una mediana de un mes (rango de uno
a 12 meses); predomino el grupo etario entre los cero
y cuatro meses (81.2 %). La mayor parte de los nifios
estudiados fue del Distrito Federal, Morelos y Queré-
taro (cuadro I).

En los lactantes analizados, la cardiopatia congé-
nita mas frecuentemente fue la comunicacion inter-
ventricular, presente en 23 (28.5 %), seguida de la
persistencia del conducto arterioso en 17.5 % y la
comunicacion interauricular en 17.5 % (cuadro II).

En siete lactantes (8.75 %) se detectaron mayores
titulos de anticuerpos IgG positivos para rubéola que
en la madre: mediana de 165 Ul/mL (rango de 53 a
300 UI/mL) en los lactantes y de 140 Ul/mL (rango
de 32 a 200 UI/mL) en las madres; en ninglin caso se
obtuvieron anticuerpos IgM. Las edades fluctuaron de
uno a 12 meses, con una mediana de nueve meses, pre-
dominando el sexo femenino en una relacion de 2.5:1.
En tres lactantes (3.75 %), las manifestaciones clinicas
fueron compatibles con el sindrome de rubéola congé-
nita: cardiopatia (persistencia del conducto arterioso o
comunicacion interventricular) mas catarata congénita
en dos casos, asi como cardiopatia (persistencia del
conducto arterioso) mas microftalmia en uno. En cua-
tro casos se present6 solo la cardiopatia (persistencia
del conducto arterioso en dos, comunicacion interau-
ricular en uno y comunicacion interventricular en uno)
(cuadro III). En la biometria hematica no se identifi-
caron alteraciones. Cuatro pacientes (58 %) con infec-
cién perinatal por el virus de la rubéola provenian del
Distrito Federal, uno (14 %) de Chiapas, uno (14 %)
del Estado de México y uno (14 %) de Guerrero.

La edad materna del grupo estudiado tuvo una
mediana de 28 anos (rango de 18 a 42 afios). Del grupo
de las madres con infeccion perinatal por rubéola,
cuatro tuvieron entre 30 y 36 afios. Se encontrd ante-
cedente de enfermedad febril y exantema durante el
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embarazo solo en una mujer (1.25 %) y dos madres
reconocieron haber estado en contacto con una per-
sona con exantema; las tres quedaron englobadas en el
grupo de lactantes con infeccion perinatal por el virus
de la rubéola. Ninguna de las madres con infeccion
perinatal habia recibido la vacuna.

De las madres estudiadas, en 11 (13. 7 %) no se
detectaron anticuerpos; de ellas, solo nueve aceptaron
la aplicacion de la vacuna sarampion-rubéola.

Discusion

Aunque la rubéola es considerada una enfermedad de
bajo riesgo en la etapa posnatal, las observaciones rea-
lizadas por el doctor Gregg en la década de 1940 per-
mitieron establecer el alto riesgo de dafio intrauterino
a los productos de madres que estuvieron expuestas
por primera vez al virus o que desarrollaron exantema
como parte de esta exposicion.!”

A pesar de los distintos esfuerzos realizados en el
mundo, la rubéola congénita aun no ha sido erradi-
cada. Las diversas organizaciones de salud publica han
realizado multiples esfuerzos para lograr la inmuniza-
cion universal tanto de los nifios como de las mujeres
jovenes para disminuir la circulacion del virus y tener
proteccion en el grupo de mujeres susceptibles.

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional
de Salud de 2006, el grupo de las mujeres de 16 a 35
afios de edad solo alcanz6 una seropositividad de 88 %
(datos no publicados, Secretaria de Salud, informe
de mayo de 2007), lo cual, aunado a los informes de
reportes nacionales previos, sugiere que atn es alto el
porcentaje de mujeres en etapa reproductiva suscepti-
bles a la infeccion por el virus de la rubéola (12 %).>!!

Dado que no todos los nifios con rubéola congé-
nita presentan los signos y sintomas clasicos,® deben
establecerse diversas estrategias a fin de identificar los
casos compatibles y formular el diagnéstico definitivo.
De los 80 pacientes menores de un afio que se encon-
traban en control en una unidad de tercer nivel por
cardiopatia congénita, en siete (8.75 %) se cumplieron
los criterios serologicos de infeccion perinatal por el
virus de la rubéola y en tres de ellos, el criterio de
sindrome de rubéola congénita; el resto solo tuvo car-
diopatia congénita. Durante la atencion médica inicial
por parte del servicio de cardiologia no se investigo la
posibilidad de infeccion por el virus de la rubéola en
ninguno de los casos. Al ser referidos por otras unida-
des hospitalarias, de ninguno fue posible obtener una
muestra sanguinea de la etapa de recién nacido, lo cual
pudiera explicar que no se identificara [gM.

En un estudio realizado en Pert en el afio 2000,
se confirmaron cinco casos de sindrome de rubéola
congénita entre 361 pacientes incluidos; 93.6 % tuvo
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Cuadro Il Frecuencia de cardiopatias congénitas

n %
Atresia pulmonar 1 1.25
Coartacion aortica 6 7.50
Comunicacion interauricular (CIA) 14 17.50
Comunicacion interventricular (CIV) 23 28.70
ﬁ?eT\llJ:rllct:;lcclljcl);mteraurlcular/ 8 10.00
Canal auriculoventricular 9 11.20
Persistencia del conducto arterioso 14 17.50
Transposicion de grandes vasos 5 6.25

manifestaciones cardiovasculares; 29.6 %, compro-
miso del sistema nervioso central; y 18.6, manifesta-
ciones oculares.®

Lanzieri et al. encontraron en Brasil que las cardio-
patias congénitas acianégenas estuvieron presentes en
la totalidad de los pacientes con sindrome confirmado
de rubéola congénita, hallazgos semejantes a los infor-
mados en el presente estudio.?*?

Aun cuando nuestra investigacion no fue disefiada
para tal fin, se pudieron identificar casos en Chiapas,
Guerrero y el Estado de México, si bien la muestra
procedente de estos estados fue baja comparativa-
mente con la del Distrito Federal y otros estados.

Es conveniente resaltar que el antecedente de exan-
tema durante el embarazo o de enfermedad febril es un
hallazgo ocasional, aun en los casos de rubéola con-

Cuadro Il Caracteristicas de los lactantes con infeccion perinatal por

rubéola
Edad Sexo Lugar de Tipo de Manifestaciones
(meses) Origen cardiopatia asociadas
3 Femenino Distrito Federal PCA Catarata
9 Femenino Distrito Federal PCA Microftalmia
1 Femenino Distrito Federal Clv Catarata
12 Masculino  Chiapas Clv Ninguna
12 Masculino  Guerrero CIA Ninguna
12 Femenino Distrito Federal PCA Ninguna
. Estado de
1 Masculino . PCA Ninguna
México

PCA = persistencia del conducto arterioso,

CIV = comunicacién interventricular, CIA = comunicacion interauricular
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génita. En el presente estudio se encontrd antecedente
de exantema y enfermedad febril solo en una mujer
(1.25 %). El exantema, aun en brotes epidémicos, no
es un dato constante que permita discriminar adecua-
damente las mujeres con riesgo de aquellas sin riesgo
para que sus productos desarrollen malformaciones o
manifestaciones tardias.

La mayoria de las madres que sufrieron infeccion
perinatal por el virus de la rubéola se encontrd en la
cuarta década de la vida, lo que pudiera deberse a
que no pertenecen a los grupos blanco hacia los que
se dirigen las campafas nacionales de vacunacién y a
que su grupo no estuvo expuesto masivamente al virus
silvestre durante su nifiez o juventud.

Es inquietante que el clinico no sospechara la
posibilidad de rubéola congénita en algunos lactantes
con manifestaciones asociadas con la cardiopatia. Es
probable que ello se debiera a que la atencion estuvo
dirigida a la cardiopatia como enfermedad principal.

Los reportes de la Direccion de Epidemiologia de
la Secretaria de Salud muestran la disminucion de los
casos de rubéola congénita y en algunos afios recien-

tes el informe es de cero casos, lo cual puede deberse
al subregistro al no integrarse o no sospecharse sin-
drome de rubéola congénita en pacientes con car-
diopatia o catarata congénita. Este trabajo destaca
la existencia de casos de rubéola congénita que no
estan siendo detectados. Por lo anterior, se requiere
ampliar la cobertura de las campanas de vacunacion
a los grupos de mujeres en edad fértil y continuar los
esfuerzos para tratar de erradicar esta enfermedad
exantematica en la etapa pediatrica.

Nuestros hallazgos nos permite sugerir la bus-
queda intencional de casos de infeccion perinatal por
el virus de la rubéola en recién nacidos y lactantes
con cardiopatias congénitas o catarata, a fin de tener
la certeza de que no existen casos no sospechados de
infeccion perinatal por este virus.
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