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CASOS CLINICOS/ICONOGRAFIAS

Rubéola y gestacidn: un caso de primoinfeccidn
desconocida con fetopatia rubedlica
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SUMMARY

We recently observed a case of congenital rubella
which had gone unrecognised despite regular obste-
tric care. This emphasises the importance of scree-
ning for rubella at the start of pregnancy. Minute
analysis of initial maternal antibody levels is essential
to rule out the possibility of infection during preg-
nancy. The problem of interpreting serodiagnostic
data is discussed.

INTRODUCCION

Conocida, también, como sarampién alemdn o sa-
rampién de los 3 dias, la rubéola es una leve infec-
cién viral exantemadtica que fundamentalmente afecta
a los nifios'2. Aunque su incidencia global ha declina-
do de manera sustancial con la induccién de progra-
mas de inmunizacién, sigue siendo un problema de
salud publica no desdefiable, y se calcula que hasta un
20% de los adultos, incluyendo mujeres en edad fér-
til, siguen siendo susceptibles de infeccion®®. En con-
secuencia, el principal problema asociado a la rubéola
es su apariciéon durante el embarazo. Excepto por la
rubéola que infecta a las embarazadas, no existen
complicaciones que merezcan ser discutidas'®. Por
tanto, un nimero significativo de fetos contindan ex-
puestos a la infeccién rubedlica congénita, potencial-
mente deletérea y con malformaciones asociadas.

La infeccién rubedlica adquirida durante la gesta-
cién puede dar lugar a la infeccidn rubedlica congéni-
ta, cuya asociacion con defectos congénitos adquiri-
dos fue reconocida por primera vez en 1941 por
Norman Gregg!'’.

Presentamos un caso de rubéola congénita que pasé
desapercibida a pesar de una vigilancia obstétrica re-
gular.

Aceptado para su publicacién el 21 de abril de 2001.

CASO CLINICO

Primigesta de 24 afios de edad, sin antecedentes de
interés, remitida a nuestro servicio por retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU) en la semana 24.

Menarquia: 12 afios. FM: 3-4/30. Amigdalectomia
a los 16 afios. Fractura de tibia derecha a los 18 afios,
sin secuelas.

Embarazo, hasta la citada semana, controlado fuera
de nuestro servicio, refiriendo controles normales
hasta la deteccion del citado RCIU. Se trata de un
RCIU aislado y arménico, con una diferencia (deca-
lage) de 3 semanas de todas las medidas segtn los da-
tos ecograficos.

No se detectan anomalias morfoldgicas. No existia
oligoamnios y la placenta era de aspecto normal, en
fondo y cara posterior del ttero, para la edad gesta-
cional. La vitalidad fetal era satisfactoria.

En el plano clinico y biolégico, el balance vasculo-
renal materno era normal. Un solo elemento vascular
parecia andémalo: Doppler uterino patolégico, con
presencia de un «corte» en la arteria contralateral a la
placenta. El Doppler umbilical estaba en el limite de
la zona patolégica y el Doppler cerebral era normal.

El RCIU se acentia con la gestacion, en particular
en el conjunto de los huesos largos con medidas am-
pliamente inferiores al percentil 5.

Ante este retraso del crecimiento aislado, un origen
genético parecia poco probable. Era plausible un ori-
gen vascular, teniendo en cuenta, por una parte, el
agravamiento progresivo del RCIU con aparicién
paulatina de oligoamnios y, por otra, la presencia de
Doppler uterino patolégico. Quedaba por eliminar un
origen infeccioso. La paciente estaba inmunizada
para la toxoplasmosis y, segun los datos de la cartilla
de embarazada y sus propias manifestaciones, estaba
inmunizada para la rubéola.

En la semana 33, ante una quiebra notoria y mani-
fiesta de la curva de crecimiento con degradacién
progresiva del ritmo cardiaco fetal, previa madura-
cién pulmonar fetal, se practica cesdrea, cosechan-
dose varén vivo de 1.200 g, por debajo del percentil
3, con pH arterial neonatal de 7,23 y Apgar 8/9. El
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recién nacido es ingresado en el servicio de neonato-
logia.

El cuadro clinico y biol6gico del neonato sugiere
una fetopatia viral: erupcién purpurica generalizada,
trombopenia y hepatosplenomegalia. La ecografia
transfontanelar revela la existencia de zonas hipereco-
génicas intracerebrales compatibles con pequeiias cal-
cificaciones.

Se practicd, en el recién nacido, un estudio serolé-
gico, que fue negativo salvo para la rubéola. El sero-
diagnostico revela la presencia de IgM y de IgG en
valores patolégicos. Se practicé estudio serolégico si-
multdneo en la madre, con resultado de IgM positiva.

Los resultados permiten afirmar el diagndstico de
primoinfeccion rubedlica que comenzoé durante el em-
barazo, complicada con fetopatia rubedlica.

El nifio, portador de una sordera bilateral y un ca-
nal arterioso ancho, falleci6 a los 2 meses de vida.

DISCUSION

La rubéola congénita o sindrome de Gregg es la
mas antigua de las embriofetopatias virales conoci-
da!28%11 Ta infeccién de la madre al comienzo de la
gestacion puede transmitirse al feto y provocar en él
la rubéola congénita. Los signos clasicos de la misma
son: cataratas, cardiopatia y sordera, pero se han des-
crito otros numerosos defectos, entre ellos diversos
signos y sintomas transitorios, como bajo peso al na-
cer, trombocitopenia, hepatosplenomegalia, ictericia y
neumonia, y otros permanentes, como la sordera, la
estenosis pulmonar, el conducto arterioso permanen-
te, el glaucoma y las cataratas, y, finalmente, otros
que afectan al desarrollo, como retraso mental, diabe-
tes mellitus y trastornos de la conducta®'2,

El factor patogénico del virus de la rubéola que tie-
ne mds importancia para el feto es la edad gestacional
en el momento de la infeccién. La infeccion materna
durante el primer trimestre provoca la infeccion fetal
en un 50-80%, aproximadamente, de los casos, en
tanto que la infecciéon materna al comienzo del segun-
do trimestre contagia al feto en un tercio de los casos.
Cuando la infeccidén materna ocurre durante el primer
trimestre, las malformaciones fetales no s6lo son mas
frecuentes, sino que tienen tendencia también a ser
mds graves y a afectar a mds 6rganos*!%. Con el aisla-
miento del virus de la rubéola en 1962, pronto se
apreci6 que el dafio podria continuar después del pe-
riodo de «organogénesis» y que podria afectar practi-
camente a cualquier 6rgano?®.

Con respecto a la observacion aqui aportada, de
acuerdo con los datos de su cartilla de embarazada, la
paciente se consideré inmunizada, segin la tasa de

anticuerpos. Segin sefialan algunos autores'>'*, sin
nocioén o noticias de serologias anteriores una sola de-
terminacién de anticuerpos con una tasa superior a 15
U/l no permite afirmar mds que la existencia de una
inmunidad adquirida hace tiempo. Cuando la primera
serologfa ha sido realizada muy tardiamente, con una
tasa elevada de anticuerpos, es importante el estudio
de la cinética'*'5. Un valor de anticuerpos «en mese-
ta» no es de ningiin modo tranquilizador y puede co-
rresponder a la elevacién de los anticuerpos durante
la fase inicial de la seroconversién'*. La evolucion si-
gue el esquema siguiente!*!*: los anticuerpos circu-
lantes aparecen en el momento de la erupcidn, es de-
cir, en una media de 15 dias después del contagio;
alcanzan una meseta después de un margen de tiempo
variable de un individuo a otro (3 dias a 3 semanas);
el valor de la meseta es igualmente variable y un titu-
lo de anticuerpos elevado no corresponde obligatoria-
mente a una infeccion reciente.

Cabe recordar, como sefiala Gershon et al?, que se
diagnostica rubéola aguda si se comprueba una eleva-
cion al cuddruplo o mayor en el titulo de anticuerpos
IgG comparando el suero de la fase aguda con el sue-
ro de la fase de convalecencia, o si se descubren anti-
cuerpos IgM especificos de la rubéola en una muestra
de suero. A veces, sin embargo, se obtienen respues-
tas de IgM falsas positivas y falsas negativas®!3. Tam-
bién pueden verse reacciones de IgM positivas verda-
deras tanto en la infeccién primaria como en las
reinfecciones™'®. Insiste este autor’ en que la rubéola
congénita se diagnostica aislando el virus, detectando
anticuerpos IgM en una sola muestra de suero o com-
probando la persistencia en el suero de los anticuer-
pos antirrubéola pasado el afio de edad o bien una ele-
vacién del titulo de anticuerpos durante la lactancia
en un lactante no vacunado.

Este caso clinico, similar al publicado por Le Go-
neff et al'®, subraya el rigor preciso con el que hay
que interpretar los exdmenes complementarios, reve-
lando el caracter capital de la bisqueda de las IgM en
ciertas situaciones'*"".

Insistiendo, de nuevo, en que el diagndstico de in-
feccidn rubedlica se basa en la evidencia de una sero-
conversion y/o la presencia de IgM especificas, la du-
racion de los anticuerpos de tipo IgM varia segun las
técnicas utilizadas y, en la mayoria de los casos, estos
anticuerpos persisten 3-8 semanas después de la erup-
cién!'*"7, Para afirmar que ha existido una seroconver-
sién, es preciso probar una elevacién de 1 a 4 en el ti-
tulo de anticuerpos entre el primer y el segundo
sueros extraidos, con 3 semanas de intervalo, en con-
diciones de examen correctos y examinados simulta-
neamente en paralelo, en el curso de la misma prueba
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y reactivo, en el mismo laboratorio!*!’. Chapeau y
Fourmaintraux'® insisten en que las seroconversiones
durante la gestacion se pueden producir.

En efecto, en funcion de los laboratorios los resul-
tados varian segin los métodos utilizados'#:

— La inhibiciéon de la hemaglutinacién (IHA), técni-
ca de referencia para el CDC de Atlanta, detecta a la
vez los anticuerpos IgM e IgG (umbral de positividad
a25U).

— El test de latex mide las IgG y las IgM con buena
sensibilidad (umbral de positividad a 15 U).

— Las técnicas inmunoenzimdticas detectan Unica-
mente las IgG y poseen una gran sensibilidad®.

La deteccion de las IgM especificas puede hacerse
bien por ultracentrifugacién o gel de filtracién, bien
por técnicas inmunoenzimdticas, métodos que son
menos engorrosos y menos costosos'”.

La estabilidad de los valores de anticuerpos mds o
menos asociada a una disposicion de IgM negativa per-
mite eliminar una infeccién evolutiva'*!4, Efectiva-
mente, en el marco de la primoinfeccion se detecta una
franca elevacion simultdnea de las IgG y de las IgM.
Cléasicamente, la deteccién de las IgM especificas es
patognomonica de una primoinfeccién rubedlica®!?8,
Ahora bien, no es raro constatar la presencia de IgM
durante una reinfeccidon con, no obstante, un aumento
moderado y fugaz'*!"°. La avidez de las IgG permite di-
ferenciar una primoinfeccién de una reinfecciéon®: las
primoinfecciones se acompafian de indices de avidez
débiles. Por otra parte, la deteccidn de las IgA especifi-
cas permiten también afirmar la primoinfeccién®..

Durante la gestacién, una de las dificultades de la
vigilancia serolégica reside en el problema de las rein-
fecciones'*!8. La revision de la bibliografia al respecto
encuentra 30 casos de rubéola congénitos, secundarios
a una reinfeccién. Subrayando que el diagndstico de
reinfeccion se basa en una inmunidad anterior demos-
trada®®'4?>2 Braum et al®® han publicado un caso de
rubéola congénita aparecida en una paciente vacunada
en 3 ocasiones contra la rubéola. Para no pocos auto-
res, durante las reinfecciones el riesgo fetal es mds im-
portante en las mujeres vacunadas que en aquellas que
parecen tener una inmunidad adquirida de forma natu-
ral'*2»_ A este propdsito, conviene recordar que la
eficacia de la vacuna se estima en el 85%, de lo que se
deduce la necesidad de realizar un control posvacuna-
ci6n antes de afirmar inmunidad®'*.

En el caso de una parturienta, un resultado serolégi-
co con valores limite plantea igualmente un problema.
La extrema sensibilidad de las técnicas inmunoenzi-
mdticas suscita la cuestion de la proteccion realmente

asegurada, por débiles tasas de anticuerpos'. Cabe
destacar que no es raro que una paciente sea etiqueta-
da como inmunizada en un laboratorio y no inmuniza-
da en otro'*!". Esto se debe a la diferencia de sensibili-
dad de las pruebas empleadas'’*!. Estas mujeres deben
ser consideradas como no inmunizadas; asi, es preciso
evitar las causas contaminantes y repetir las serologias
mensuales hasta el cuarto mes de la gestacién'.

El caso aqui aportado es tipico de la forma clasica
de rubéola congénita!>$1%1432 Ante una seroconver-
sion probada, es importante verificar la ausencia de
malformaciones mediante una ecografia centrada en
el cerebro y el coraz6n'*¥, El diagnéstico prenatal de
infeccion fetal puede hacerse por puncién de sangre
fetal, después de la semana 22, a la biisqueda de IgM
especificas'*. La cordocentesis no debe realizarse an-
tes de la semana 22, en razén de la alta frecuencia de
falsos negativos antes de esta fecha®. Si el hallazgo
es positivo, la interrupcién médica del embarazo debe
ser propuesta en los paises en que se pueda practicar
en tal edad gestacional.

La biopsia del trofoblasto, en busqueda del antige-
no viral o del ARN viral por hibridacién o reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), es, en la actualidad,
posible*3¢. El método PCR tiene una buena sensibili-
dad en la bisqueda del ARN viral en las vellosidades
coriénicas!***33, La ventaja de este método es su pre-
cocidad, en funcion de la posibilidad de proponer una
interrupcidn de la gestacion desde la semana 13.

CONCLUSION

Pueden cometerse algunos errores en la interpreta-
cién de los serodiagndsticos de la rubéola'*!’. En la
mujer embarazada estos errores tienen una gravedad
especial a causa del riesgo de rubéola congénita, liga-
do a las primoinfecciones maternas en el inicio de la
gestacion. El diagnéstico de rubéola no es tanto clini-
co como bioldgico, por lo que es preciso utilizar e
interpretar los exdmenes seroldgicos con entero cono-
cimiento'. A este propésito, Le Goneff et al'* recuer-
dan que es recomendable repetir una serologia cuan-
do la anterior data mas de dos afios.

Numerosos casos de los ain posibles casos de ru-
béola congénita son evitables. Los casos de rubéola
que aparecen en las multiparas no deberian verse,
dada la posibilidad de vacunar a las mujeres serone-
gativas en el posparto inmediato. En estas circunstan-
cias el amamantamiento materno no constituye una
contraindicacion. Esta medida, aplicada de forma sis-
temadtica, conduciria a la desaparicién de mads del
30% de los casos de sindrome malformativo'*'®. Una
contracepcion eficaz debe seguir a la vacunacion.
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RESUMEN

Aportamos un caso de rubéola congénita que pasé

desapercibida a pesar de la vigilancia obstétrica regu-
lar. Parece interesante, a partir de observaciones
como ésta, destacar la absoluta necesidad del estudio
serolégico de la rubéola en el inicio de la gestacion.
El andlisis minucioso de la tasa inicial de anticuerpos
maternos es capital para eliminar una eventual sero-
conversion en el curso de la gestacion. El problema
de la interpretacion de los examenes bioldgicos debe
ser discutido.
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