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l. RESUMEN

La rubéola es una infeccion causada por un virus clasificado como el tUnico
miembro del género Rubivirus que pertenece a la familia Togaviridae. Los tUnicos
hospederos naturales del virus son los humanos por lo que inicamente puede ser adquirida
por contacto directo a través de secreciones respiratorias o por via transplacentaria. Una
persona puede transmitir la enfermedad desde 1 semana antes de la aparicion de la erupcion
hasta 1 6 2 semanas después de la misma. FEl tiempo de vida del virus en el tracto

respiratorio es aproximadamente de un mes (1-10).

Si la infeccion ocurre durante el embarazo y la madre la transmite al feto se conoce
como rubéola congénita, siendo su mayor complicaciéon cuando la infeccién se adquiere
durante las primeras semanas o el primer trimestre del embarazo, ya que las secuelas son
graves. La infeccion intrauterina por el virus de la rubéola puede provocar el aborto
espontaneo del feto infectado, el nacimiento de un producto muerto o de un nifio vivo con

una o varias malformaciones o bien un nifio normal (11-14).

El objetivo principal de la presente investigacion fue establecer el porcentaje de
positividad de rubéola, a través de la deteccion de anticuerpos especificos contra el virus en
embarazadas que asistieron a la maternidad del Hospital Roosevelt a su control prenatal

durante los meses de agosto y septiembre del afio 2004.

Utilizando el inmunoensayo ligado a enzimas ( ELISA ) por medio de un muestreo
por conveniencia, a 277 embarazadas en distintos trimestres de gestacion se les detectd los
anticuerpos IgG contra rubéola encontrando un 79 % (220/277) de seropositividad a
rubéola, y de estas 89 fueron seleccionadas al azar para la deteccion de anticuerpos IgM

encontrando 0 % de positividad.

Se deseaba asi demostrar la importancia de implementar esta prueba como tamizaje
para todas las mujeres que asisten a dicho hospital y evitar consecuencias futuras en los
neonatos. A cada paciente se le solicité firmar un informe de consentimiento, en el cual

aceptd participar voluntariamente en el estudio. La serologia fue complementada con los



datos obtenidos en una encuesta epidemiologica, a través de la cual se recolectaron datos
generales de las pacientes como edad de embarazo actual, residencia, nimero de
embarazos, abortos y mortinatos, edad de inicio de relaciones sexuales, nimero de parejas
sexuales, antecedentes de transfusion de sangre, consumo de alcohol y tabaco, encontrando
que Unicamente el 0.72 % de las embarazadas reportdé haber padecido de rubéola con

anterioridad.

La mayoria de embarazadas (118/277) que asistieron a su primera consulta se
encontraban en el tercer trimestre de gestacion, y de ellas el 76.3 % mostr6 resultado positivo
para anticuerpos IgG contra rubéola. El 23.7 % restante lo representan las mujeres
susceptibles de adquirir la enfermedad, lo que indica que muchas de las mujeres que asisten
a su control prenatal a este centro asistencial lo hacen de forma tardia, por lo que el

diagndstico y tratamiento de una enfermedad congénita podria no llegar a tiempo.

En conclusion, los resultados sugieren un alto porcentaje de positividad de rubéola
en mujeres embarazadas, por lo que existe la necesidad de implementar técnicas de rutina
que detecten el virus, disminuyendo asi el riesgo de transmision vertical y prevenir dafios
severos en los neonatos. Al finalizar la investigacion se realizé un algoritmo de diagndstico
el cual se espera, brinde asistencia al médico en el manejo de las infecciones causada por
rubéola en mujeres que asisten a su control prenatal en la unidad de Maternidad del

Hospital Roosevelt.



1. INTRODUCCION

La rubéola es una infeccion viral en donde la unica fuente de infeccion la
constituyen las personas, por lo que la enfermedad se transmite por contacto directo a
través de secreciones respiratorias o por via transplacentaria. Si la infeccion ocurre durante
el embarazo y la madre la transmite al feto se conoce como rubéola congénita, la cual

produce graves secuelas si es adquirida durante el primer trimestre de embarazo (1-10).

El peligro de malformaciones congénitas causadas por el virus de la rubéola es de
30-50 % durante las cuatro primeras semanas de gestacion, 25 % entre la quinta y octava

semana y 8 % entre la novena y duodécima semana de la gestacion (1,4,9,11-13).

En la rubéola congénita, el virus establece una infeccion crénica persistente en
muchos tejidos, con el resultante retraso del crecimiento intrauterino, dicho retraso y la
alteracion de la organogénesis produce defectos estructurales embriopaticos en ojos,
cerebro, corazon y grandes arterias, con lo que se comprueba que las consecuencias de la
rubéola durante el embarazo son diversas e impredecibles. Puede estar afectado
practicamente cualquier organo, aislado o en forma multiple, de manera pasajera o
progresiva y permanente, por lo que también puede provocar un aborto espontaneo del feto

infectado o el nacimiento de un producto muerto (1,3,4,9,11).

En Guatemala no se conoce la prevalencia de rubéola, que por ser una enfermedad
clinicamente inespecifica no se notifica, y los informes epidemiologicos tienden a
subestimar su prevalencia. Por otro lado, la epidemiologia en Guatemala no se modifica ya
que muchos adultos se mantienen susceptibles al no existir programas de vacunacion para
toda la poblacion (2-7,14-18). Sin embargo, su incidencia para el afio 2003 fue estimada
por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social encontrando 526 casos de rubéola

(Anexo 1).

Rodriguez en 1975 realizé un estudio sobre la inmunidad al virus de la rubéola en la
ciudad de Guatemala y encontrd que existe una alta frecuencia de infecciones por el virus

de la rubéola (20%), aunque la mayoria son casos asintomaticos (5). Por otra parte, en 1998



Ramos encontr6 que el 19% de adolescentes femeninas son susceptibles de adquirir rubéola

(19).

El Hospital Roosevelt es una institucion de salud publica que atiende mensualmente
un promedio de 800 mujeres embarazadas y en la cual no se realizan pruebas de rutina que
puedan diagnosticar el sindrome TORCH. Es por ello que el presente estudio tuvo como
objetivo establecer el porcentaje de positividad de rubéola en 277 mujeres que asistieron a
su control prenatal durante los meses de agosto y septiembre de 2004. Para ello se evalud la
presencia de anticuerpos IgG e IgM contra rubéola empleando la prueba Ensayo
Inmunoenzimatico (ELISA). Asi mismo se pretende que un futuro cercano este tamizaje
sea instituido en dicho hospital como prueba de rutina para poder tomar las medidas

necesarias de prevencion.



I11. ANTECEDENTES

La rubéola es una infeccion viral aguda que puede afectar a cualquier persona de
cualquier edad. Esta caracterizada por sintomas y/o signos prodrémicos minimos o nulos,
exantema de tres dias en forma de maculas y papulas, fiebre, linfadenopatia generalizada,
principalmente de los grupos retroauricular, suboccipital y cervical; el periodo de
incubacion es variable con un promedio de 14 dias (1-5,14-16).

Antes de 1941, la rubéola era importante porque causaba epidemias y solia
confundirse con sarampion y escarlatina; desde esa fecha se le ha dado interés porque si se
adquiere durante los primeros meses del embarazo provoca malformaciones congénitas

(12,14,17).

A. Etiologia

Se le conoce también como sarampidn aleman o sarampion de tres dias, y es menos
contagiosa que el propio sarampién (11,13,20,21).

La rubéola es causada por un virus filtrable especifico clasificado como el inico
miembro del género Rubivirus que pertenece a la familia Togaviridae. EI nombre togavirus
se deriva del latin "toga™ que significa cubierta. Los nicos hospederos naturales del virus
son los humanos (20,22,23).

El virus es pequefio, esférico y encapsulado; su genoma esta constituido por Acido
Ribonucléico (ARN) de un sélo filamento. Posee nucleocépside de 30 nm de didmetro,
cuya proteina consiste en cuatro polipéptidos, ésta a su vez se encuentra recubierta por una
envoltura de lipidos de 60 a 70 nm que contiene glucoproteinas constituidas por los
glucopéptidos E1 y E2. Los anticuerpos de inhibicion y neutralizacion de Ia
hemaglutinacion reaccionan con el péptido E1 (14,24,25).

La replicacion del virus es intracitoplasmica y madura mediante la liberacion de
viriones a través de vesiculas en la membrana (4,26).

Se multiplica en diversos sistemas primarios de cultivos de células y en algunas
lineas celulares continuas. En casi todos los sistemas en los que se multiplica lo hace sin
causar dafos celulares detectables, por lo que su presencia debe demostrarse mediante

técnicas de interferencia (4,11).



El virus de la rubéola es termolébil inactivaindose a 56 °C; sin embargo, a 4 °C el
titulo del virus permanece relativamente estable durante 24 horas. Para su conservacion
prolongada es preferible emplear temperatura de —60 °C en vez de congelacion profunda.
Cuando se estabiliza con una proteina puede congelarse y descongelarse repetidamente sin
pérdida de titulos. El virus es inactivado por pH inferior a 6.8 o superior a 8.1, también por
luz visible, luz ultravioleta, éter, cloroformo, formol, betapropiolactona y otros. Resiste al
mertiolato y a los antibioticos. El clorhidrato de adamantina inhibe la multiplicacién del

virus y la 5-yodo-2’-desoxiuridina la favorece (1,4,27).

B. Historia

La primera descripcion de rubéola fue hecha alrededor del afio 1700 cuando dos
médicos alemanes Bergan (1752) y Orlow (1758)describieron las manifestaciones clinicas
de la enfermedad. Para entonces, se creia que era una enfermedad derivada del sarampion y
debido a la fuerte influencia alemana, la enfermedad se volvié popularmente conocida
como sarampion alemén. Fue hasta en 1814, cuando otro médico aleman llamado George
Maton, document6 la enfermedad como una entidad clinica distinta (13,24,28).

En 1815, William Malon describié por primera vez la rubéola como entidad
clinica neta en la literatura Anglosajona (28).

En 1866 el inglés Henry Veale propuso cambiar el nombre aleman de Roethelm al
de rubéola, luego de describir un brote en una poblacion escolar. En 1877 fue descrita por
primera vez en Estados Unidos por J. Lewis Smith (13,28).

En 1914 Hess asegurd que la rubéola era causada por un virus, por sus estudios de
transmision en monos Rhesus. Este dato solo se comprobd en 1938, cuando Hiro y Tasaka
provocaron la enfermedad en nifios inoculandoles liquido filtrado de lavado nasal obtenido
de enfermos con rubéola en periodo agudo (1,13).

La rubéola congénita fue identificada como una entidad clinica 100 afios después de
haber sido reconocida como tal. En 1941 Gregg, quien era oftalmdlogo, observé cataratas
congénitas en 78 lactantes nacidos de madres que contrajeron la infeccién durante el brote
de rubéola ocurrido en 1940 en Australia en el cual mas del 50 % de lactantes presentd
también enfermedad cardiaca congénita. La ocurrencia de rubéola durante el primer
trimestre del embarazo se ha relacionado con una mayor frecuencia de casos de

malformaciones congénitas, abortos y mortinatos (1,2,10,13,28).



Los informes de Anderson en 1949 y de Krugman y colaboradores en 1953,
corroboraron las observaciones de Hiro y Tasaka. Los segundos autores comprobaron
también que el virus estaba en la sangre dos dias antes y en el primer dia del exantema
demostrando sin lugar a dudas que puede haber rubéola sin erupcion cutanea (1).

Dos grupos de investigadores lograron independiente y simultineamente el
desarrollo del virus de rubéola en cultivo de tejido. Weller y Neva (1962) encontraron
efecto citopatico en células de amnios humano; Parkman y colaboradores (1962) aislaron el
virus de tejido renal de monos africanos (1,13).

La invasion viral del tejido embrionario es el evento fundamental de las anomalias
del feto, aunque como medio de vida, el virus prefiere la placenta. Alford y colaboradores,
demostraron en 1964 que, de siete productos de concepcién provenientes de madres
infectadas con 7 semanas de embarazo, el virus fue aislado en las 7 placentas y de 6 fetos,
mientras que de 7 madres con embarazos, entre 8 y 16 semanas, se aislo el virus de todas
las placentas y solo de un feto (2).

Los estudios realizados durante la epidemia de 1964 demostraron que la tasa de
ataque del virus es de 4-8 /10000 embarazos, sin embargo, los riesgos de dano fetal son del
10 al 30 % (2).

Rawls y Melnick en 1968 reportaron 13 casos de madres infectadas por rubéola,
demostraron infeccion intrauterina en el 92 % de los fetos y un incremento en el porcentaje
de malformaciones (2,28).

Los nifios nacidos de madres infectadas durante la primera y sexta semana de
embarazo, manifiestan una mayor incidencia de defectos congénitos, principalmente en los
ojos y el corazdn; esta fue la conclusion de Booth y colaboradores en 1969 (12,29).

Hill y colaboradores (1970), demostraron varios hallazgos en los nifios con rubéola
congénita: tienen menos agua y mas grasas en el tejido adiposo; el porcentaje de proteinas y
colageno esta disminuido, el consumo de oxigeno por hora en relacidon al peso y talla, es
mas bajo que en nifios sanos. La masa muscular (medida por excrecion de creatinina) es
baja para la talla, el musculo es deficiente en ARN, la replicacion celular y la sintesis
protéica se encuentran disminuidas y la retencion de nitrégeno se eleva por un fenémeno no
comprendido. Estas evidencias muestran la magnitud del dafo fetal durante la infeccion
viral. La velocidad de destruccion de las células embrionarias infectadas es més lenta que

en el adulto, lo que explica el fendmeno de la rubéola congénita (2).



Los estudios de Best y Banatvala (1971) sugieren que el feto puede producir desde
muy temprana edad, una substancia con caracteristicas de interferon, el cual es una proteina
producida por las células cuando éstas son atacadas por un virus; sin embargo, como la
rubéola es un inductor pobre de interferén en células fetales, la infeccion fetal dura mas

tiempo que la materna (2).

C. Epidemiologia

Antes de contar con vacunas contra la rubéola, la enfermedad se observaba en todo
el mundo causando epidemias importantes a intervalos de seis a nueve afios, principalmente
en nifios en edad escolar. También causaba brotes en bases de reclutas militares y en
campos de universidades donde se reunia un nimero considerable de adultos jovenes
susceptibles en condiciones de relativo hacinamiento (4,12-14,30). Actualmente en paises
que no han implementado programas de vacunacion contra la rubéola, las epidemias
continuan reportandose cada 4-5 afios (30).

En los paises templados la enfermedad se presenta principalmente en invierno y
primavera; sin embargo, en nuestro pais es mas comun en época lluviosa (2,4).

La incidencia de la rubéola congénita depende del estado inmunitario de la
embarazada y de la ocurrencia de brotes importantes. En Estados Unidos cerca del 15 % de
las mujeres jovenes no posee anticuerpos contra la rubéola (16,29,30).

Australia experiment6 una epidemia de rubéola en la primavera y verano de 1940,
debido a las movilizaciones de personas en época de guerra (13).

En 1964 lleg6 a Estados Unidos una pandemia de rubéola de origen europeo
ocurrida a principios de los afios 60, causando aproximadamente 12.5 millones de casos de
la enfermedad. El resultado de este brote fue devastador: 11,000 abortos, partos de feto
muerto y el nacimiento de 20,000 nifios con sindrome de la rubéola congénita (SRC).
Durante esta pandemia el impacto del SRC fue evidente, ocasionando la necesidad de una
vacuna (1,2,10,30).

La rubéola y el Sindrome de rubéola Congénita se volvieron enfermedades de
notificacion obligatoria en los Estados Unidos a partir de 1966 y 1969 respectivamente
(7,11,30,31); en este pais se reportaron 57,686 casos de rubéola en 1969 (14,22).

Desde la aprobacion de la vacuna en 1969, en Estados Unidos han disminuido

notablemente los casos de rubéola. Desde el periodo de 1964 a 1965 no se ha observado



una epidemia importante. Dado que la enfermedad puede ser clinicamente muy inespecifica
(casi 33 % de los adultos sufren la infeccion sin exantema), los informes epidemiologicos
tienden a subestimar su prevalencia (3,11,22,30,32).

En los afos 70, Finlandia tuvo una incidencia anual promedio de rubéola de
104/100,000 habitantes y 40-50 casos de SRC por afio. A partir de 1975 se instituyo la
vacunacion selectiva de ninas de 11-13 afios para prevenir la rubéola en el embarazo. Esta
estrategia no aumentd la inmunidad de mujeres con potencial de embarazo, tampoco
disminuy¢ el numero de casos con SRC. En 1982, la vacunacion contra sarampion, rubéola,
paperas (MMR) se introdujo para todos los nifios comprendidos entre 14 meses y 6 afios de
edad utilizando un esquema de 2 dosis y la cobertura de vacunacion alcanzé un 96%. En
1993 se elimind la rubéola en Finlandia (30,33).

Antes que la vacuna de rubéola fuera introducida en 1970 en Inglaterra para nifas
en edad escolar y mujeres susceptibles, anualmente nacian de 200-300 bebes con defectos
congénitos asociados a rubéola materna (34).

En Estados Unidos durante 1983 se reportaron al Centro para la Prevencion y el
Control de Enfermedades (CDC) 970 casos de rubéola. Dicho numero disminuyo,
reportandose para 1984 un total de 500 casos. En esa fecha, 16 estados fueron reportados
libres de rubéola (30). El nimero paises que reportd casos de rubéola disminuyo6 de 366 en
1982 a 284 en 1983 (30). En los Estados Unidos se reportaron 551 casos de rubéola en
1986 (32).

En 1988, la rubéola materna se reportdé como una causa prevenible de catarata
infantil. Se ha calculado que 1 millon de nifios en el mundo padece de ceguera, y esto
puede evitarse hasta en un 75% de los casos por vacunacion contra sarampion y rubéola, en
combinaciéon con una ingesta adecuada de vitamina A y tratamiento apropiado para
ulceracion de la cornea (30,35).

A finales de los afios 80, observando las recomendaciones del Programa de
Expansion sobre Vacunacion (EPI) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
instituy6 en toda Europa la vacunacion MMR con el propoésito de eliminar el sarampion y
SRC para el afio 2000 (30).

En Grecia, la inmunizacion de nifios y nifias de 1 afio con la vacuna MMR fue
introducida a medidos de 1970; sin embargo en 1993 este pais presencié la mayor epidemia

de rubéola (17).
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En 1992-93, la incidencia de rubéola en Estados Unidos cayd nuevamente y fue la
mas baja jamas registrada (160 y 190 casos en 1992 y 1993, respectivamente). Sin
embargo, la proporcion de casos reportados de rubéola en adultos de 20 afios de edad o mas
ha aumentado invariablemente, de 29% en 1991 a 71% en el 2000. Un promedio de 6 casos
de sindrome de rubéola congénita se reportan anualmente (14,30).

Los casos importados de rubéola todavia representan un problema significativo en
Estados Unidos, en 1993, se importaron 27 de 28 casos de rubéola ocurridos en Hawai. En
ese mismo aflo, en Massachusetts ocurrid un brote, el cual posiblemente tuvo su origen en 2
inmigrantes del Brasil. De 1989 a 1993, la incidencia de SRC igual6 el incremento y
disminucién de la rubéola. En Estados Unidos, pese a que continian las estrategias para
aumentar el control, aiin no se han eliminado la rubéola y el SRC (30).

En 1996, el Reino Unido introdujo la segunda dosis de la vacuna MMR dentro de
los programas de vacunacion en la nifiez. Con esta accidn, este pais se coloca como uno de
los 38 paises dentro de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que utiliza esta
segunda dosis (33).

Muchos paises no poseen programas de vacunacidon contra la rubéola, o lo han
implementado recientemente, por lo que muchos adultos se mantienen susceptibles. En
1996, la OMS estimo6 que el 36% de los paises miembros ofrecen un programa rutinario de
vacunacion. En 1999, se volvio a estimar el porcentaje de paises que ofrecen el programa,
encontrandose un 52%; En la region de América, el 89% de los paises utiliza ampliamente
la vacuna (7,17,22,30).

El Reino Unido ha experimentado una reduccion en la incidencia de rubéola a partir
de 1988, cuando se introdujo la inmunizacidon universal de infantes, aunque en 1999 se
reportaron 47 casos de rubéola (34,36-38).

Debido a la vigilancia de la enfermedad y sistemas de reporte limitados, existen
datos insuficientes sobre la rubéola y SRC en los paises en vias de desarrollo. Con
frecuencia la rubéola no se notifica debido a que muchos casos no son consultados con un
médico o incluso reconocidos por el paciente, y los brotes de rubéola pueden ocurrir sin
reconocimiento clinico (incluso en comunidades en donde se monitorea la salud). Los
estudios serologicos se han realizado con el fin de evaluar la proporcion de individuos
susceptibles, y han mostrado que la incidencia de rubéola varia dentro y entre paises, y con

el tiempo en las mismas regiones (30).



11

Estudios en Centro y Sudamérica, Africa, India y el Lejano y Medio Oriente indican
que la rubéola se encuentra ampliamente distribuida y es endémica en la mayoria de los
paises en vias de desarrollo (30,35).

En Guatemala durante 2003 se reportaron al Ministerio de salud publica y asistencia

social 526 casos de rubéola, de los cuales 392 se presentaron en la ciudad capital (Anexol).

D. Patogenia

La fuente de infeccion la constituyen las personas, por lo que inicamente puede ser
adquirida por contacto directo a través de secreciones respiratorias o por via
transplacentaria (13,21,36,39).

Después de la invasion inicial de las vias respiratorias superiores, se diseminan los
virus al tejido linfoide local, donde se multiplica e inicia una viremia de casi siete dias de
duracion. La diseminacion del virus en el aparato respiratorio y la viremia se incrementan
hasta un punto maximo justo antes de iniciarse el exantema, momento en el cual la viremia
desaparece y las secreciones respiratorias van mostrando cantidades decrecientes del virus
durante los siguientes 15 dias (2,4,8,11,18).

Estudios realizados por varios investigadores comprueban que la viremia ya es
detectable varios dias antes de la erupcion, y que una persona puede transmitir la
enfermedad desde 1 semana antes de la aparicion de la erupcion hasta 1 6 2 semanas
después de su desaparicion(14,15,26). El tiempo de vida del virus en el tracto respiratorio
es aproximadamente de un mes (10).

Los sintomas y/o signos clinicos de la infeccion si se adquiere después del
nacimiento incluyen fiebres bajas, secrecion nasal, linfadenopatia, tlcera en la garganta,
malestar general (fase prodromica), decaimiento y aparicion de erupciones macropapulares
(exantema) después de 16-20 dias de la exposicion. Las erupciones aparecen de primero en
la cara y luego se dispersan al tronco y extremidades; puede ser dificil detectarlas pero son
mas prominentes después de un bafo caliente. El exantema desaparece después de 1-3 dias.
La linfadenopatia puede persistir después que las erupciones hayan desaparecido
(10,20,21,40). Estos sintomas no son especificos de la rubéola, ya que sintomas similares
pueden observarse en el sarampion y toxoplasmosis. Sin embargo, la rubéola causa un
agrandamiento considerablemente mayor de los nodulos linfaticos que puede durar varias

semanas (8).
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El exantema es con frecuencia el primer signo de infeccidon en los niflos, pero en
adolescentes y adultos a menudo le antecede la fase prodromica (8).

Si la infeccion ocurre durante el embarazo y la madre la transmite al feto se conoce
como rubéola congénita, siendo su mayor complicaciéon cuando la infeccidén se adquiere
durante las primeras semanas o el primer trimestre del embarazo, ya que las secuelas son
graves (1-10). Al producirse la infeccion se origina un retraso del crecimiento intrauterino.
El retraso y la alteracion de la organogénesis produce defectos estructurales embriopaticos
en ojos, cerebro, corazon y grandes arterias, con lo que queda comprobado que las
consecuencias de la rubéola durante el embarazo son diversas e impredecibles. Puede estar
afectado practicamente cualquier 6rgano, aislado o en forma multiple, de manera pasajera o
progresiva y permanente (9,13,20,27,38).

El efecto teratogénico del virus se debe a la inhibicion de la mitosis celular, con
hipoplasia secundaria, asi como a la respuesta inflamatoria desencadenada por el huésped.
El dafo celular parece estar relacionado con la afeccion de las células promotoras de los
diferentes tejidos y organos, combindndose la muerte rdpida de algunas células con la
persistencia de la replicacion viral en otras, lo que induce a aberraciones cromosémicas y
disminucion de la division celular. Existe ademads, una angiopatia que origina insuficiencia
placentaria y malnutricion de los tejidos fetales (9,13,16,26).

El peligro de malformaciones congénitas causadas por el virus de la rubéola es de
30-50 % durante las cuatro primeras semanas de la gestacion, 25 % entre la quinta y octava
semana y 8 % entre la novena y duodécima semana de la gestacion (1,4,9,11-13).

La necropsia de victimas fetales y neonatales por infeccion intrauterina con rubéola
ha mostrado una variedad de defectos embrionarios relacionados con detencion del
desarrollo e incluyen las 3 capas germinales (11).

Los nifios con rubéola congénita eliminan enormes cantidades del virus en sus
secreciones respiratorias, intestinales y orina hasta la edad de uno o dos afios. Esta
eliminacion persiste hasta que desaparecen los clones de las células infectadas que son
capaces de dividirse; a pesar de ello, los nifios con enfermedad congénita contintan
eliminando virus durante mas tiempo presentando altas concentraciones de anticuerpos
neutralizantes. Curiosamente estos anticuerpos pueden desaparecer transcurridos 3 o 4 afios
lo que indica que la infeccion intrauterina, desde el punto de vista inmunoldgico, es

diferente de la adquirida post-natalmente (4,6,37). Se ha demostrado que estos nifios tienen
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una disminucion de las respuestas celulares inespecificas frente al virus y otras alteraciones
inespecificas, como la disminucién de las respuestas proliferativas de los linfocitos T a
mitdgenos y antigenos, y en las respuestas cutaneas a antigenos como Candida (16).

La mayoria de los nifios con rubéola congénita a la edad de una afio ya no eliminan
el virus y tienen un tipo normal de inmunoglobulinas séricas. Sin embargo, lactantes con
disgammaglobulinemia intensa pueden seguir diseminando el virus por mayor tiempo. En
la sangre, se encuentra muy raras veces y las viremias se observan principalmente en

lactantes con trastornos de tipo inmunitario (1).

E. Inmunidad

La inmunidad después de la infeccion inicial dura toda la vida. Muy rara vez se
comprueban auténticamente segundos ataques, para lo cual se utilizan estudios serologicos
(4,11,15,17).

Esta inmunidad se basa en el desarrollo conjunto de anticuerpos neutralizantes y
hemaglutinantes frente al virus. Después de la infeccion el titulo de anticuerpos séricos se
eleva alcanzando su concentracion maxima a las 2 o 3 semanas de la aparicion de los
sintomas. Esta infeccion natural provoca igualmente la aparicion de IgA secretora en la
mucosa respiratoria. A pesar de la presencia de anticuerpos la reinfeccion es posible, siendo
la mayoria de los casos asintomdticas y unicamente demostrables serologicamente
(deteccion IgM). Parece ser que en la reinfeccion es posible una replicacion local del virus
en el aparato respiratorio superior pero su paso a la sangre es controlado y abortado por los
anticuerpos existentes (IgA e IgG), por lo que la reinfeccion no virémica en la embarazada

no representa riesgo fetal (4,7,16,41).

1. Diagnostico de la situacion inmunitaria

Se puede emplear cualquier técnica que sea capaz de medir anticuerpos IgG o IgM 6
totales (IgG junto con IgM). Cualquier positividad clasificara al paciente como inmune. En
el caso de que la concentracion de anticuerpos detectada sea muy baja, cercana a las 15
Ul/ml o indices préximos a 1, se recomienda la realizaciéon de una prueba de latex y

clasificar la muestra con el resultado obtenido con ¢l (4).
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F. Manifestaciones Clinicas

El sindrome que Gregg y otros autores describieron a principios de 1940 como
rubéola congénita se caracterizaba por: crecimiento intrauterino retardado, catarata,
microcefalia, sordera, cardiopatia congénita y retraso mental (21,28,32,38,42).

La infeccion intrauterina por el virus de la rubéola puede provocar el aborto
espontaneo del feto infectado, el nacimiento de un producto muerto o de un nifio vivo con
una o varias malformaciones o bien un nifio normal (6-8,23,28).

Los nifos nacidos de madres infectadas durante la primera y la sexta semana de
embarazo, manifiestan una mayor incidencia de defectos congénitos, principalmente en los
ojos y el corazon. Cuando el contagio sucede durante el segundo trimestre del embarazo a
partir de la semana veinte, se presentan menos riesgos para el bebé, pues los drganos vitales
ya estan formados. Sin embargo, pueden existir varias complicaciones, algunas de las
cuales se corrigen con el tiempo, entre ellas: bajo peso al nacer, alteracioén en la maduracion
de  organos, problemas  digestivos,  conjuntivitis, = neumonia, = meningitis,
hipergamaglobulinemia, trastornos de las células B y T del sistema inmunitario,
compromiso neurologico severo, anemia, hepatoesplenomegalia, organos como corazon,
pulmones y rifiones aumentados de tamafio y peso, y tendencia a sangrar facilmente
(13,21,23,32,38).

Las secuelas a largo plazo en los lactantes con rubéola congénita incluyen retraso
psicomotor, pérdida de la audicion, retinopatia y diabetes. Los problemas de la vista, el
oido, el aprendizaje y de comportamiento pueden manifestarse cuando el nifio es mayor,
por lo tanto todo nifio cuya madre ha tenido rubéola durante el embarazo necesita control
médico especifico (13,16,23,28).

La mayoria de nifios con el sindrome de rubéola congénita presentan mas de un
sintoma o signo de los anteriormente mencionados, aunque algunos nifios pueden presentar

un solo signo. La sordera es el signo mas comun con el cual se presenta la rubéola (7).

1. Manifestaciones neonatales

Desde la primera semana puede observarse toda una serie de manifestaciones
clinicas. El peso al nacer suele ser bajo con relacion al periodo de gestacion. Puede
presentarse purpura trombicitopénica la que se caracteriza por erupcion petequial y

purptirica, a menudo coexistente con otras afecciones transitorias como:
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hepatoesplenomegalia, hepatitis, anemia hemolitica, lesiones Oseas y fontanela anterior
tensa, con pleocitosis del liquido cefalorraquideo o sin ella (4,6,11,28,38,43).

De un 20 a 80 % de los hijos de mujeres infectadas en el primer trimestre de la
gestacion presentan estigmas féciles de identificar en el primer afio de vida; por ejemplo,
lesiones cardiacas y defectos oculares como cataratas, glaucoma, retinitis y microftalmia

(6,11,23,28,38,42).

a. Malformaciones cardiacas

Las lesiones cardiacas que se encuentran con mayor frecuencia son la persistencia
del conducto arterioso, con estenosis de la arteria pulmonar o sin ella y los defectos del
tabique interventricular. La cardiopatia congénita puede manifestarse desde el nacimiento o
bien aparecer unos dias después de éste. Otras manifestaciones cardiacas son las lesiones
del miocardio confirmadas por datos electroencefalograficos y el hallazgo post mortem de
extensas necrosis del miocardio. La tolerancia del nifio recién nacido a las lesiones
cardiacas es muy variable; asi, algunos las soportan sin dificultad, en tanto que otros

presentan insuficiencia cardiaca congestiva desde los primeros meses de vida (1,8,10,16).

b. Alteraciones oculares

La aparicion de catarata, unilateral o bilateral, es una consecuencia muy frecuente
de la rubéola congénita; se presenta generalmente, bajo el aspecto de lesiones nucleares
blancas, en forma de perla, a menudo relacionadas con microftalmia. Las cataratas pueden
ser tan pequefias al nacimiento que pasan inadvertidas en un examen superficial
(1,8,16,28,38,40).

El glaucoma de la rubéola es una lesion ocular menos frecuente, a veces, es
imposible diferenciarlo clinicamente del glaucoma hereditario infantil. Puede encontrarse al
nacer o aparecer después del periodo neonatal (1,8,9,10,13,16,28,32).

La retinopatia, caracterizada por una leve pigmentacion negra en placa, de tamafio y
ubicacién variables, es la manifestacion ocular mds comun de la rubéola congénita. La
agudeza visual permanece normal si las lesiones de la retinopatia no afectan la zona de la
macula. Esta lesion ayuda al diagnostico de rubéola congénita (1,8,10,16,28).

La ceguera es causada por la presion intraocular alta, produciendo lesiones

irreversibles (1,8,9,16,32,40).
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c. Trastornos auditivos

La sordera por compromiso del oido interno puede ser la inica manifestacion de la
rubéola congénita. Aunque suele afectar ambos lados, puede ser también unilateral. La
pérdida de la audicion puede ser bastante considerable o tan leve que s6lo un examen
audiométrico cuidadoso permite diagnosticarla. La sordera bilateral grave puede ser la

causa de ciertos trastornos del habla (8-10,16,28,38).

d. Lesiones del sistema nervioso central

El retraso psicomotor es una manifestacion muy frecuente de la rubéola congénita.
En los casos graves el encéfalo es el sitio de una infeccion cronica persistente, que se
manifiesta por pleocitosis, aumento de las proteinas y presencia del virus en el liquido
cefalorraquideo hasta un afio después del nacimiento (1,10,13).

La microcefalia es una manifestacion bien conocida del sindrome rubeolico. La
consecuencia mas frecuente en la participacion del sistema nervioso central es el retraso
mental, que puede ser leve o intenso (1,8,13,16).

También son frecuentes los trastornos de la conducta y las manifestaciones de
disfuncion cerebral minima (1). En ocasiones existe una meningoencefalitis perinatal que
puede seguir activa durante varios meses (8,10,15).

Los sintomas mas grosos que se encuentran son: fetos con espina bifida y

alteraciones del SNC con un mielomeningocele (10).

G. Aislamiento de lactantes con rubéola congénita.

El objetivo principal del aislamiento es la prevencion de la infeccion rubedlica en la
mujer embarazada susceptible. Los lactantes con sospecha de rubéola congénita seran
hospitalizados en la unidad de aislamiento. El aislamiento debe prolongarse hasta el
momento de dar de alta al lactante. Se recomienda examinar a todo el personal que trabaja
en el area para estudiar la presencia de anticuerpos contra rubéola. (1,3,36).

En los hospitales, los bebés con rubéola congénita han sido fuente de infeccion

nosocomial para el personal relacionado con sus cuidados (11,36).
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H. Complicaciones de rubéola en nifios y adultos

No es frecuente la aparicion de complicaciones. La artralgia en dedos y rodillas
aparece en 1/3 de las mujeres y parece estar relacionada con la presencia de
inmunocomplejos circulantes. Las complicaciones hemorragicas son muy raras y se
producen por trombopenia y dafio vascular. La encefalitis aparece raramente (1/5000 casos)
presentando una mortalidad muy elevada. En casos raros, se produce una infeccion en el
oido medio (otitis media) (10,12,13,28).

La mayoria de los nifios afectados de rubéola se recuperan completamente. Los
hombres adolescentes o adultos sufren un dolor transitorio en los testiculos (3).

También existe el sindrome tardio de panencefalitis por rubéola progresiva que se
presentas en raras ocasiones y es un trastorno del sistema nervioso lentamente progresivo y

fatal (8).

I. Grupos de riesgo

La rubéola puede ser mas seria en adultos que en nifios. Algunos adultos pueden
tener riesgo mas elevado que otros, entre ellos se incluyen: estudiantes, inmigrantes,
personas que viajan a diferentes paises, refugiados, profesionales de la salud, nifieras,

maestras de jardin de nifios y personal militar (3,6,14,21).

J. Diagnostico clinico

La rubéola solo puede diagnosticarse clinicamente con seguridad durante una
epidemia (3). Dado que la infeccion por el virus de la rubéola produce una enfermedad
generalmente leve, el diagnostico clinico en ocasiones, no es facil. El cultivo del virus a
partir de secreciones faringeas, orina, liquido amniotico y placenta es complicado ya que no
produce efecto citopatico en todas las lineas celulares. Por todo ello el diagnéstico de
eleccion es el serologico (4,7,11,18,35,38).

Los principales criterios para el diagnostico de rubéola segin el CDC son los
siguientes (6,16,32):
1. Prueba seroldgica positiva de anticuerpos tipo IgM para rubéola
2. Diferencia significativa entre los titulos de anticuerpos tipo IgG de la fase aguda y de

convalecencia.

3. Aislamiento del virus.
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El virus tiene antigenos hemaglutinantes, fijadores del complemento, precipitantes y
agregantes de las plaquetas. La hemaglutinina esta en relacion con las proyecciones virales,
fundamentalmente con la proteina E1 ya que E2 es practicamente inaccesible al sistema
inmune. Sobre El se localizan al menos seis epitopos lineales independientes. Cuatro de
ellos estan asociados con la hemaglutinacion, otro con la neutralizacion y el sexto no tiene
funcion conocida. Sobre la proteina C se encuentran dos epitopos para las células B y uno
para las T. Sobre E2 se han encontrado cuatro antigenos especificos que han hecho posible
identificar cuatro cepas diferentes de virus todas con igual proteina E1. Las dos proteinas-
E1l y C- tienen un papel importante en el desarrollo de la inmunidad protectora por lo que la
prueba serologica ideal sera aquella que detecte, conjuntamente, la presencia de anticuerpos
frente a todos los dominios. Esto se consigue fundamentalmente utilizando antigenos
nativos, generalmente de células Vero. La purificacion posterior de los mismos con éter
solo respeta la integridad de la hemaglutinina lo que supone en cierto modo una pérdida de
reactividad (4).

El principal problema para realizar el diagndstico serologico fue definir la
concentracion de anticuerpos que conferian proteccion frente al virus y el nivel de IgM
especifica que se correlacionaba con la enfermedad clinica. Respecto al primer punto se ha
establecido que un nivel protector se alcanza con 15 Ul/ml (UI definida por OMS) y todos
los valores de inmunidad deberan ser relacionados con esta unidad. La inexistencia de un
suero patron para la definicion de unidades IgM en relacion con la enfermedad aguda ha
hecho dificil la estandarizacion de los procedimientos. En 1981 Mortiner y cols. definieron
mediante un procedimiento de Radio Inmunoanalisis (RIA), que tres unidades arbitrarias
M-Anticuerpo-Captura-RIA (MACRIA) de IgM correspondian con la enfermedad aguda.
Desde entonces todos los valores de corte de las técnicas ELISA para la deteccion de IgM
especifica corresponden a 3 Ul/ml independientemente del modo en que sea expresado (4).

Se sospecha el diagnéstico de rubéola congénita en los siguientes casos: 1)
antecedentes de posible rubéola o de exposicion a esta durante los tres primeros meses del
embarazo y 2) presencia de una o varias manifestaciones de rubéola congénita. Sin
embargo, la confirmacion definitiva del diagnostico depende del aislamiento del virus, de

los resultados de las pruebas inmunoldgicas, o de ambas cosas (1,7).
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Durante los primeros meses de vida el IgG materno diminuye sus titulos, mientras
que el titulo de IgM del lactante aumenta, lo que indica una respuesta primaria del lactante
a la persistencia del antigeno viral (11,38).

El diagndstico se efectia demostrando la seronconversion de los titulos de IgG o por
la aparicion de la IgM especifica. Se considera también diagnostico la presencia de IgM en
sangre del cordon umbilical o un aumento del titulo de IgG que persista hasta 8-12 meses.
Los métodos mas utilizados son la inhibicion de la hemaglutinacién, ELISA y distintas
técnicas de aglutinacion (15,35,38,43-45).

La IgG especifica puede ser demostrable entre los 15-20 dias después de la
infeccion, por lo que la presencia de esta clase de anticuerpos asegura una antigiiedad de los
mismos de 2 6 3 semanas. Tras la vacunacion su deteccion es algo mads tardia situdndose
entre los 30 y 50 dias. Siempre son positivos en la fase de la erupcion (4,6).

Como en todas las infecciones congénitas la persistencia de los anticuerpos mas alla
del 61 6 71 mes, con valores superiores o iguales de IgG a los del nacimiento son una
evidencia de infeccidon congénita sean cuales sean los valores de IgM. La disminucion
significativa del titulo de los mismos (aproximadamente a la mitad por mes) indica que los
anticuerpos han sido transferidos desde la madre (4).

Los anticuerpos de clase [gM se detectan ya, en un niimero alto de casos, a partir del
tercer dia después del exantema y en el 100 % de los pacientes entre los dias 7 y 11 después
del mismo. En los individuos vacunados podemos evidenciarla en el 60-80% de los casos
asi como en el 90-97% de los nifios infectados intratitero en algin momento de un periodo

comprendido entre las 2 y las 24 semanas después del nacimiento (4,6,7,18,35).

1. Diagnéstico serologico

Los métodos de ELISA son los que en la actualidad se estin empleando. Estos
utilizan generalmente un tratamiento previo del suero (métodos indirectos) o emplean un
sistema de captura de anticuerpos IgM a través de su fragmento Fab (captura de cadena
pesada anti-pt); Estos métodos tienen una alta sensibilidad y especificidad ya que evitan la
aparicion de falsos positivos en los sueros con concentraciones moderadas o altas de factor
reumatoide Y otros de falsos negativos por competicion de las IgG especificas. A pesar de
todas estas precauciones hay que tener presente que todos los test de [gM pueden producir

falsos positivos en especial en los casos de infecciones recientes por Virus de EpsteinBar
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(VEB), Citomegalovirus (CMV) y Parvovirus B19. Asi pues, no todos los resultados
positivos de IgM, especialmente si estdn a bajas concentraciones, son indicativos de
infeccion primaria reciente. También en las reinfecciones se puede encontrar esta clase de

inmunoglobulina (4,7).

2. Otras técnicas de diagndstico
Ademas de las metodologias clasicas se conocen otros métodos como: separacion
de inmunoglobulinas mediante gradientes de densidad, filtracion en gel, absorcion con

proteina A, empleo de sulfitoreductores y Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) (7).

3. Diagnostico de la infeccion congénita
a. Diagnéstico prenatal

Desde hace algiin tiempo se han publicado importantes trabajos sobre la utilidad del
estudio de la sangre fetal en el diagnostico de enfermedades congénitas. En este caso se
busca la presencia de IgM especifica en la sangre fetal. La cordocentesis puede Ginicamente
confirmar el diagnostico de infeccion fetal. El estudio del ARN en liquido amnidtico o

sangre fetal puede ser otra alternativa para el diagndstico (4).

b. Diagnostico postnatal
El CDC publico en el afio 1985 los criterios necesarios para clasificar un caso como
de rubéola congénita. Estos criterios resumidos son los siguientes:
= Deteccion al nacimiento de IgM especifica en sangre de cordon o en los primeros dias
de vida.
*= Mantenimiento o refuerzo de los titulos de IgG frente al virus de rubéola mas alla de
los 8 meses de vida.

= Deteccion de ARN del virus en una muestra significativa del recién nacido (4,7).

4. Diagnostico diferencial

Es posible diferenciarla del sarampion por el exantema no manchado, mas palido, la
evolucion més leve y la ausencia real o virtual de molestias respiratorias (11).

La infeccion por citomegalovirus, la toxoplasmosis congénita y la sifilis congénita

pueden presentar también algunas de las manifestaciones siguientes que caracteriza a la
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rubéola congénita: purpura trombocitopenica, ictericia, hepatosplenomegalia y lesiones
Oseas. La infeccion por virus de herpes simple produce las mismas manifestaciones, con
excepcion de las lesiones dseas. La presencia de otros signos compatibles con la teratologia
de la rubéola, como catarata congénita, glaucoma, persistencia del conducto arterioso o
antecedentes de rubéola materna, permiten establecer el diagnostico. Las pruebas
especificas del laboratorio ayudan a establecer el diagndstico exacto (11,18,35,38).

Algunos adenovirus, enterovirus, M. pneumoniae y el parvovirus B19 pueden dar
lugar a exantemas rubeoliformes. El diagndstico diferencial se establece por la presencia de

otras manifestaciones clinicas y mediante técnicas serologicas (16,18).

K. Pronostico

La rubéola es una infeccion leve autolimitada (8). Casi invariablemente hay una
recuperacion total en la rubéola adquirida después del nacimiento. La mortalidad atribuida
a la rubéola es a consecuencia de las complicaciones raras de meningoencefalitis. La

infeccion en el embarazo implica grave peligro para el feto, pero no para la madre (10,11).

L. Tratamiento

No existe un tratamiento antiviral especifico. Las cefalalgias, las mialgias y la
artritis pueden controlarse con analgésicos y antipiréticos tales como el acetaminofén, pero
ningln tratamiento puede curar la encefalitis (3,12,14).

El tratamiento para el sindrome de rubéola congénita estd dirigido a las

anormalidades que se presenten (10,16).

M. Prevencion

El fin principal de las medidas preventivas es evitar la infeccion fetal, que puede
causar rubéola congénita. Se han utilizado con este fin técnicas de inmunizacion activa y
pasiva. Como método de inmunizacion activa se desarrolld una vacuna con virus vivo
atenuado de rubéola (10,20,28,32).

Se recomiendan 2 dosis para nifios, que se administran formando parte de la vacuna
triple virica -sarampion, rubéola, paperas (MMR)-, una dosis es a los 15 meses y la

segunda al entrar en la escuela o a los 11 afios. Estas son las edades recomendadas, pero los
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nifos pueden obtener la segunda dosis a cualquler edad, siempre que sea al menos 28 dias
despues de la primera (12,16,21,29,30,46).

Si por alguna razoén la vacuna no se aplico a esas edades, debe aplicarse durante la
adolescencia (16,29,30,42).

Cuando se vacune a una mujer en edad fértil, es necesario tener la seguridad de que
no estd embarazada y debe desaconsejarse el embarazo en los siguientes tres meses para
evitar la infeccion fetal (7,12,16,20,28,42).

La vacuna no se debe aplicar en ningin momento durante el embarazo o a una
persona con un sistema inmune alterado por cancer, terapia con cortocosteroides o
tratamiento de radiacion (7,14,16,20,40,42).

Sin embargo, en varias mujeres vacunadas inadvertidamente durante la gestacion no
se han evidenciado malformaciones fetales (7,12,16,28).

Si una persona se encuentra embarazada, debera evitar el contacto con personas
infectadas (7,23).

Al principio, en Estados Unidos se recomendd inmunizar principalmente a los
nifios. Hoy en dia se debe dar un esfuerzo mas intensivo por inmunizar a mujeres y nifias
adolescentes que aun son susceptibles. La politica actual recomienda la vacunacion de
todas las personas que no se hayan inmunizado contra la rubéola (3,6,17,30,32,44,45).

No es necesario aplicar la vacuna MMR si:

= Posee exdmenes sanguineos que muestren inmunidad hacia rubéola,
sarampion o parotiditis.

* Esun hombre nacido antes de 1957

* Esuna mujer nacida antes de 1957 y estd segura de no querer mas hijos, o ya
ha recibido alguna vacuna contra rubéola o tiene un resultado positivo hacia
alguna prueba de rubéola (20).

Es necesario aplicar la vacuna MMR si:

= Es un estudiante de secundaria, un estudiante de intercambio o estudiante
universitario.

* Trabaja en algin hospital

* Viaja con frecuencia

* Esuna mujer en edad fértil (20).
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N. Estudios de rubéola en Guatemala

Se han llevado ha cabo una serie de estudios sobre rubéola en el pais, entre los
cuales se encuentra el estudio realizado por Cruz en 1973, donde reportd que la alta
mortalidad perinatal y la alta frecuencia de niveles elevados de IgM en el suero del cordon
umbilical indican claramente la existencia de un alto riesgo de infeccion intrauterina en la
poblacion guatemalteca (43).

En 1975 en un estudio sobre la inmunidad al virus de la rubéola en la ciudad de
Guatemala, Rodriguez encontrd que existe una frecuencia del 20% de infecciones por el
virus de la rubéola, aunque la mayoria son casos asintomaticos (5).

En 1982 Carrera determin6 la frecuencia de anticuerpos para rubéola en 337
mujeres en el primer trimestre del embarazo encontrando un 16 % de mujeres embarazadas
susceptibles al virus (28).

En 1998, Ramos encontré que el 19% de adolescentes femeninas son susceptible de
adquirir rubéola (19).

En 1999 de Ledn Alvarez, realizo un estudio donde se determinaron anticuerpos
contra rubéola en adolescentes femeninas del area rural, encontrando que el 5.44% de la
poblacion sujeta a estudio resultd ser seronegativa y por lo tanto susceptible de adquirir la
infeccion (44).

En el Hospital para ojos y oidos “Rodolfo Robles” se encontrd que de 775 nifios de
1 a 3 afios de edad que asistieron a consulta al hospital entre los meses de enero a abril del
2003, 27 (3.5%) presentaron catarata. Ademas de los 775 pacientes atendidos, 2 pacientes

fueron diagnosticados con rubéola congénita lo que equivale a una prevalencia de 0.2 %.
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IV. JUSTIFICACION

La rubéola es una infeccion viral ampliamente distribuida en todo el mundo y
representa un peligro para el feto si ocurre durante los primeros meses de embarazo porque
produce malformaciones congénitas (Sindrome de rubéola congénita) (1-15).

Los nifios nacidos de madres infectadas durante la primera y la sexta semana de
embarazo, manifiestan una mayor incidencia de defectos congénitos, principalmente en los
ojos y el corazén. Cuando el contagio sucede durante el segundo trimestre del embarazo a
partir de la semana veinte, se presentan menos riesgos para el bebé, pues los 6érganos vitales
ya estan formados. Sin embargo, pueden existir varias complicaciones, algunas de las
cuales se corrigen con el tiempo, entre ellas: bajo peso al nacer, problemas digestivos,
neumonia, meningitis, anemia, hepatoesplenomegalia y tendencia a sangrar facilmente. Las
secuelas a largo plazo en los lactantes con rubéola congénita incluyen retraso psicomotor,
pérdida de la audicion, retinopatia y diabetes (13,21,23,32,38).

Sin embargo, los problemas de la vista, oido, el aprendizaje y de comportamiento
pueden manifestarse cuando el nifio es mayor, por lo tanto todo nifio cuya madre ha tenido
rubéola durante el embarazo necesita de un control médico especifico (13,16,23,28).

En 1988, el CDC reportdé a la rubéola materna como una causa prevenible de
catarata infantil. Debido a la vigilancia de la enfermedad y sistemas de reporte limitados,
existen datos insuficientes sobre esta enfermedad y SRC en los paises en vias de desarrollo.
Con frecuencia la rubéola no se notifica debido a que muchos casos no son consultados con
un médico o incluso reconocidos por el paciente, y los brotes pueden ocurrir sin
reconocimiento clinico (incluso en comunidades en donde se monitorea la salud). Los
estudios serologicos se han realizado con el fin de evaluar la proporcion de individuos
susceptibles, y han mostrado que la incidencia varia dentro y entre paises, y con el tiempo
en las mismas regiones (2-7,14-18,30,35).

En Guatemala no se conoce la prevalencia de rubéola; sin embargo, su incidencia
para el afno 2003 segun el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social fue de 526 casos.
Estos datos indican una incidencia significativa pero no se han realizado estudios mas

completos sobre ésta infeccion en mujeres embarazadas guatemaltecas (Anexo 1).
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Por lo tanto, en el presente estudio se determind el porcentaje de positividad de
rubéola en una muestra de 277 mujeres embarazadas que asisten a control prenatal al
Hospital Roosevelt mediante la prueba TORCH, la cual es indispensable para el
diagnéstico de infecciones que pueden ocasionar dafos severos. Esta prueba debe de

implementarse como una prueba de rutina para evitar malformaciones congénitas en el feto.
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V. OBJETIVOS

A. GENERAL
Determinar el porcentaje de positividad de rubéola en mujeres embarazadas que

asisten a la maternidad del Hospital Roosevelt.

B. ESPECIFICOS

1. Establecer asociaciones entre serologia positiva a rubéola y factores de riesgo.

2. Elaborar un algoritmo de diagndstico, atencion y control para la mujer embarazada.
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VI. HIPOTESIS

El presente estudio no presenta hipotesis debido a que es un estudio descriptivo

transversal.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo
1. Poblacion:
Mujeres embarazadas que asistieron a su control prenatal a la consulta

externa del departamento de maternidad del Hospital Roosevelt.

2. Muestra.
277 mujeres embarazadas que asistieron a las clinicas de maternidad del

Hospital Roosevelt durante los meses de agosto y septiembre del afio 2004

B. Recursos:
1. Humanos:
a. Investigador:
Br. Maria José Sanabria Castillo
b. Asesores:
Licda. Maria Paula De Leon
MSc. Vivian Matta
Dr. Carlos Mgjia
c. Co-Asesor
Dr. Marco Antonio Barrientos
2. Fisicos:

Equipo:

» Jlector de ELISA

= agitador de micro placas
= centrifugadora

» refrigeradora a 4°C

= congelador a -20°C
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Materiales:

» tubos de extraccion al vacio (Vacutainer)

= sujetador Vacutainer

» agujas multimuestra de 21 x 1% para extraccion al vacio
= algodon

= alcohol al 70 %

» ligadura para extraccion sanguinea

Reactivos:

= 3 Kits de reactivo IgG contra rubéola de Diagnostics Systems
Laboratories (DSL)

» | Kit de reactivo IgM contra rubéola de Diagnostics Systems

Laboratories (DSL)

3. Institucionales

= Laboratorio Microbiolégico de Referencia (LAMIR), Departamento de
Citohistologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

» Departamento de Maternidad, Hospital Roosevelt, Guatemala.

= Centro de Referencia de Inmunoandlisis (CERIA).

* Departamento de Andlisis Estadistico e Informatica del Instituto de
Investigaciones Quimicas y Bioldgicas —I1QB- Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia, USAC.

C. Metodologia:

1. Se obtuvo la autorizacion del Comité de Investigacion y Docencia del Hospital

Roosevelt para realizar el estudio en dicho hospital.

2. Recoleccion de datos, encuesta y toma de muestra:
a. Se seleccionaron todas las pacientes que asistieron a control prenatal a la
maternidad del Hospital Roosevelt durante los meses de mayo y junio del afio
2004. A cada paciente se le solicito firmar el informe de consentimiento, en el
cual acepto participar voluntariamente en el estudio (Anexo 3). Este trabajo fue

parte del proyecto “Protocolo de evaluacion de infecciones con potencial de
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transmision perinatal en el Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt
de la ciudad de Guatemala”, por lo que se utiliz6 el mismo informe de
consentimiento y la hoja de recoleccion de datos (Anexo 4).
Toma de muestra:
Se selecciond el sitio de puncion. Las venas mediana cubital y mediana
cefalica fueron las que se utilizaron con mas frecuencia.
Se aplico torniquete por medio de una ligadura y se desinfect6 el area con un
algodén impregnado con alcohol al 70%.
Se extrajé 16 mL de sangre con tubos de extraccion al vacio sin aditivo.
Se realizaron alicuotas de la sangre, 4 ml se almacenaron en el Hospital
Roosevelt y 16 mL en el departamento de Citohistologia.
Se transportaron las muestras al Departamento de Citohistologia de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala en una gradilla dentro de una hielera con enfriadores.
Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm por 5 minutos
Se aspir6 el suero y se coloco en viales rotulados con el nimero de muestra.
Las muestras se preservaron por triplicado.

Las muestras fueron almacenadas a —20°C hasta su procesamiento.

3. Deteccion de anticuerpos IgG e IgM contra rubéola

a. Deteccion de anticuerpos IgG contra rubéola por medio de la técnica ELISA a 277

muestras

Procedimiento:

1. Se marcaron las tiras de microtitulacion que se iban a utilizar.

2. Se realiz6 una dilucion 1:101 del suero agregando 10 pL del suero en 1 mL de

buffer.

3. Seagreg6 100 pL de la dilucion de la muestra, 100 pL del control positivo y 100 uL

del

control negativo, 100uL de los calibradores 1, 2, 3, 4 y 5 en los pozos

respectivos. Se dejo un pozo para el blanco y se incub6 por 30 minutos a 37 °C.

4. Se lavo cuatro veces los pozos por 30 segundos con la soluciéon de lavado provista

en cada kit.
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Se agregd 100 pL de una antiglobulina humana IgG (conjugado anti-IgG) marcado
con peroxidasa a cada pozo. Se incubd por 30 minutos a 37 °C.

Se lavo cuatro veces los pozos por 30 segundos con la solucion de lavado provista
en cada kit.

Se agrego 100 uL de (sustrato) solucion cromogena de tetrametilbenceno y
peroxido de hidrogeno (TMB) a cada pozo. Se incub6 por 15 minutos a temperatura
ambiente evitando la exposicidn directa a la luz solar.

Se agregd 100 puLL de H,SO4 0.3M para detener la reaccion.

Se leyd la absorbancia de cada pozo a 450 nm.

10. Se construyé una grafica donde se extrapolaron las concentraciones de los

calibradores vrs OD.

Interpretacion:

Inmune: Concentracion de IgG > 10 TU/ ml
No inmune: Concentacion IgG <5 U / ml

Zona Gris:  Concentracion de IgG entre 5y 10 IU / ml

Al obtener resultados positivos para anticuerpos IgG contra rubéola se realizo la deteccion

de anticuerpos IgM contra rubéola a 89 muestras escogidas al azar:

b. Deteccion de anticuerpos IgM contra rubéola por medio de la técnica ELISA

Procedimiento:

1. Se marcaron las tiras de microtitulacion que se iban a utilizar.

2. Se realiz6 una dilucion 1:101 del suero agregando 10 pL del suero en 1 mL de
buffer.

3. Seagreg6 100 pL de la dilucion de la muestra, 100 pL del control positivo y 100 pL
del control negativo en los pozos respectivos. Se dejo un pozo para el blanco y se
incubo por 45 minutos a 37 °C.

4. Se lavo cuatro veces los pozos por 30 segundos con la solucion de lavado provista
en cada kit.

5. Se agregd 100 pL de un anticuerpo monoclonal marcado con peroxidasa a cada

pozo. Se incubo por 45 minutos a 37 °C.
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6. Se lavé cuatro veces los pozos por 30 segundos con la solucion de lavado provista
en cada kit.

7. Se agreg6 100 pL de (sustrato) solucidn cromoégena de tatrametilbenceno y
peroxido de hidrogeno (TMB) a cada pozo. Se incubd por 15 minutos a
temperatura ambiente. Se evito la exposicion directa a la luz solar.

8. Se agregd 100 uL de H,SO4 0.3M para detener la reaccion.

9. Se leyo la absorbancia de cada pozo a 450 nm.

10. Se dividio cada absorbancia dentro de la absorbancia del calibrador.

Interpretacion:

Negativo: Valor calculado < 0.9
Zona Gris: Valor calculado 0.91 —0.99
Positivo: Valor calculado > 1.1

D. Elaboracion del protocolo de atencién:

Al finalizar la investigacion se realizd en conjunto con el personal del Departamento
de Maternidad, Unidad de Enfermedades Infecciosas, UNICEF y el grupo de trabajo de la
investigacion “Seropositividad a los agentes TORCH, Trypanosoma cruzi, virus de
Varicela y toxoide tetanico en mujeres embarazadas que asisten al Hospital Roosevelt para
su control” un algoritmo que permita la atenciéon y el control de las enfermedades

infecciosas de la mujer embarazada (Anexo 5).

E. Disefio de la investigacion:
1. Tipo de estudio:

Este estudio fue una investigacion descriptiva, transversal.
2. Disefio de muestreo:

Se realizd6 un muestreo por conveniencia en embarazadas que asisten a su control
prenatal a la maternidad del Hospital Roosevelt. La muestra se calculd por medio del
programa Epi-Info 3.2.2
3. Analisis:

a. Se estimo el porcentaje de positividad de rubéola para esta poblacion con intervalo
de confianza del 99 % y un limite de error de 5 %.
b. Asociacion de factores de riesgo vrs. positividad:

= FEdad
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VIll. RESULTADOS

En el presente estudio se establecio el porcentaje de positividad para anticuerpos
IgG contra rubéola en 277 embarazadas que asistieron a control prenatal al Departamento
de Maternidad del Hospital Roosevelt, en el periodo comprendido entre los meses de agosto
y septiembre del afio 2004. Asi mismo, se determinaron los anticuerpos IgM contra rubéola
en 89 embarazadas escogidas al azar.

De las 277 embarazadas estudiadas, el 79 % (220/277) present6 positividad a los
anticuerpos IgG contra rubéola y 21 % (57/277) no los presentd (Tabla 1). Solamente el

0.72 % report6 en la encuesta epidemioldgica haber padecido de rubéola con anterioridad.

Tabla 1. Porcentaje de positividad para anticuerpos IgG contra rubéola (N=277)

(n) (o)
Positivo 220 79
Negativo 57 21
Total 277 100

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Se observo que el 74.7 % (207/277) de las embarazadas present6 titulos bajos para
anticuerpos IgG contra rubéola mientras que 20.6 % (57/277) fue negativo. De la poblacion
de embarazadas que present6 titulos bajos para anticuerpos IgG contra rubéola el 35.3 %
(73/207) se encontraba en el grupo etareo de 21-25 afios, seguida por el grupo de 16-20
afios con 17.2 %(37/207) (Tabla 2).

Tabla 2. Seroprevalencia y titulos de anticuerpos IgG contra rubéola (N=277)

Edad <15 16-20 21-25 26-30 31-40 36-40 41-44
\ n n n n n n n
Titulo Total

Negativo 3 18 13 11 8 2 2 57
(0-10 UI/mL)
Positivo bajo 1 37 73 36 32 27 1 207
(11-100 UI/mL)
Positivo medio 1 4 4 2 1 1 0 13
(101-300 UI/mL)
Total 5 59 90 49 41 30 3 277

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente



34

En la distribucion etarea de las mujeres que participaron en el estudio se observo
que los grupos comprendidos entre 21-25 afios y 16-20 afios fueron los mas frecuentes, con

un porcentaje 32.5 % y 21.3 % respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion etarea de las mujeres incluidas dentro del estudio (N=277)

Rango de Edad (n) (%)
<15 5 1.80
16-20 59 21.3
21-25 90 32.5
26-30 49 17.7
31-35 41 14.8
36-40 30 10.8
41-44 3 1.1
Total 277 100

Fuente: Encuesta epidemioldgica

En relacion con la presencia de anticuerpos IgG contra rubéola por grupo etareo, se
puede observar que la mayoria de casos positivos se encuentran entre las edades 21-25
representando 84.4 % (76/90) seguido del grupo entre 16-20 anos con 83.1 % (49/59)
(Tabla 4).

Tabla 4. Presencia de anticuerpos IgG contra rubéola por grupo etareo

Edad <15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-44 Total

Positivo 5 49 76 36 30 22 2 220
(%) (2.3) (22.3) (345) (16.4) (13.6) (10) (0.9)
Negativo 0 10 14 13 11 8 1 57
(%) 0 (17.5) (24.6) (22.8) (19.3) (14 (1.8)
Total 5 59 90 49 41 30 3 277

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Las mujeres que se encontraban en su primer embarazo representaron el 34.3 %
(95/277) del grupo en estudio, de las cuales, el 36.4 % (80/220) presentd anticuerpos IgG
contra rubéola. El mayor porcentaje de casos IgG positivos contra rubéola se registré en la
poblacion de mujeres que se encontraban en su primer embarazo con un 84.2 % (80/95),

seguido por el grupo de mujeres con dos embarazos con 82.8 % (48/58) (Tabla 5).
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Tabla 5. Presencia de Anticuerpos IgG contra rubéola distribuidos segtn el namero de

embarazos

No. de embarazos Positivo  (n) (%)
1 80 95 84.2

2 48 58 82.8

3 39 48 81.3

4 20 28 71.4

>5 33 48 68.8

Total 220 277 79

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Las mujeres que se encontraban en el segundo trimestre de embarazo presentaron el
mayor porcentaje de anticuerpos IgG contra rubéola con un 83.5 % (91/109) seguido de las
mujeres que se encontraban en el primer trimestre de embarazo con 78 % de positividad

(39/50) (Tabla 6).

Tabla 6. Porcentaje de positividad para rubéola segtin el trimestre de embarazo

Trimestre de Embarazo  Positivo (n) (%)
Primero 39 50 78
Segundo 91 109 83.5
Tercero 90 118 76.3

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

En relacion al nimero de abortos, el 53.7 % de las pacientes con serologia IgG

positiva no refirié abortos, 75 % refirio unoy 66.7 % refirio 2 6 mas (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacion de nimero de abortos vrs. resultado positivo para rubéola IgG

No. Abortos Positivo  (n) (%)
0 117 218 53.7

1 33 94 75
>2 10 15 66.7

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente
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En lo que se refiere al nimero de mortinatos, se encontrd que el 80.8 % de las
embarazadas con serologia IgG positiva contra rubéola no tenia antecedentes de mortinatos,
seguido de 63.6 % con antecedentes de un mortinato y 33.3 % que present6 2 o mas

mortinatos (Tabla 8).

Tabla 8. Casos de embarazadas con serologia positiva para rubéola en relacion al numero
de mortinatos.

Mortinatos Positivo (n) (%)
0 212 263 80.8

1 7 11 63.6

>2 1 3 333

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

De los 277 casos a los cuales se les determind la presencia de anticuerpos IgG
contra rubéola, 89 fueron seleccionadas al azar para realizar deteccion de anticuerpos IgM
contra rubéola, demostrando asi la posible presencia de rubéola congénita. No se detectd

ningln caso positivo para anticuerpos IgM contra rubéola.

Al finalizar la investigacion se realizd un protocolo de diagnostico para brindar
asistencia al médico en el manejo de las infecciones causada por rubéola en mujeres que
asisten a su control prenatal en la unidad de Maternidad del Hospital Roosevelt y en

neonatos nacidos de mujeres con resultado positivo (Anexo 5).
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La inmunidad al virus de la rubéola después de la infeccion inicial dura toda la vida.
Para demostrarla se puede emplear una técnica que sea capaz de medir anticuerpos IgG, IgM o
totales (IgG junto con IgM). En este estudio, el 79 % (220/277) de la poblacién presentd un
porcentaje de positividad a rubéola, y de estas, solo el 0.72 % (2/220) refirié haber padecido la
infeccion con anterioridad, este porcentaje puede ser mayor, ya que la rubéola es una enfermedad
clinicamente inespecifica y muchas veces no se notifica (2-7,14-18). Por otro lado, estos datos
demuestran que el 21 % (57/277) de la poblacion resultd ser seronegativa a rubéola y por lo tanto
susceptible de adquirir la enfermedad.

Estos resultados pueden ser comparados con otro estudio realizado en 1999 en
Guatemala por De Ledn, en donde se determinaron anticuerpos contra rubéola en adolescentes
femeninas del area rural, encontrando que el 5.44 % de la poblacion puede ser susceptible de
adquirir la infeccion (44). Esta comparacion es importante, ya que el 6.3 % de la poblacion en

estudio reside en el interior del pais.

El 74.7 % (207/220) de embarazadas poseia anticuerpos IgG contra rubéola entre 11-
100 UI/mL, demostrando un reaccion positiva leve y es posible que estos anticuerpos puedan ir
aumentando, ya que pudieron haber padecido una infeccioén clinicamente inespecifica o haber
recibido recientemente la vacuna (4,6), puesto que la produccion de IgG especifica para rubéola
puede ser demostrable entre 15-20 dias después de la infeccion, por lo que la presencia de esta
clase de anticuerpos asegura una antigiiedad de los mismos de 2 6 3 semanas. Tras la vacunacion

su deteccion es algo mas tardia situandose entre los 30 y 50 dias.

El 21.3 % (90/277) de la poblacion estudiada se encontrd entre las edades de 21-25
afios, este rango se encuentra dentro de la edad fértil de la mujer. Este grupo presentd el mayor
porcentaje de positividad para anticuerpos IgG contra rubéola (84.4 %) (Tabla 3), quedando un
15.6 % (14/90) susceptible de adquirir la enfermedad. Estos resultados pueden compararse con
los obtenidos en Estados Unidos en al afio 2003, donde cerca del 15% de las mujeres jovenes no
poseian anticuerpos contra rubéola (16,29,30). Esta correlacion lleva a concluir que el grupo de
mujeres al que debe prestar mayor atencion el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, es

al comprendido entre las edades de 21-25 afios por encontrarse en una edad fértil, ya que pueden
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llegar a desarrollar la enfermedad durante el embarazo causando el sindrome de rubéola

congénito.

Uno de los factores de riesgo asociados a la positividad de rubéola es la edad, lo cual no
pudo comprobarse en el estudio debido a que la cantidad de pacientes entre cada rango de edad

no fue estadisticamente suficiente.

El Hospital Roosevelt brinda el control prenatal clinico a cualquier mujer guatemalteca
embarazada, pero Unicamente el 34.3 % (95/277) de la poblacién asiste a control prenatal
durante su primer embarazo, lo cual tiene una peculiar importancia, ya que la incidencia de la
rubéola congénita depende del estado inmunitario de la embarazada y con cada embarazo, la
mujer es susceptible de adquirir la enfermedad (16,20,30). En las estadisticas del Hospital para
ojos y oidos “Rodolfo Robles” se encontrd que de 775 nifios de 1 a 3 afos de edad que asistieron
a consulta al hospital entre los meses de enero a abril del afio 2003, 27 (3.5%) presentaron
catarata. Por otra parte, de estos pacientes atendidos, 2 fueron diagnosticados con rubéola

congénita lo que equivale a una prevalencia de 0.2%.

Se observd una mayor frecuencia de embarazadas que asistid a su primera consulta
hasta el tercer trimestre de gestacion (118/277) (tabla 6). El 76.3 % de estas mujeres obtuvo
resultado positivo para anticuerpos IgG contra rubéola. El 23.7 % restante indica que muchas de
las mujeres que asisten a su control prenatal a este centro asistencial lo hacen de forma tardia,

por lo que el diagnostico y tratamiento de una enfermedad congénita podria no llegar a tiempo.

En este estudio, el mayor numero de casos positivos para IgG contra rubéola se
presentd en mujeres que no han tenido ningtn aborto. Aunque tnicamente el 66.7 % (10/15) de
mujeres con historia de mas de dos abortos presentaron resultados positivos para anticuerpos IgG
contra rubéola. Por otra parte, se puede observar que el 63.6 % (7/11) de mujeres con
anticuerpos IgG contra rubéola refirié haber tenido un mortinato. La causa de estos mortinatos y
abortos no se conoce, aunque no se puede descartar que se deba a algun caso de rubéola
congénito, ya que se conoce que las infecciones intrauterinas por el virus de la rubéola pueden
provocar el aborto espontdneo del feto infectado o el nacimiento de un producto muerto

dependiendo del trimestre del embarazo (1, 2, 6-8, 10, 13, 23, 28, 29).
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Los anticuerpos de clase IgM pueden detectarse a partir del tercer dia después del
exantema y en el 100% de los pacientes entre los dias 7 y 11 después del mismo. En los
individuos vacunados podemos evidenciarla en el 60-80 % (4,6,7,18,35), por lo que en el grupo
de 89 mujeres escogidas al azar, ninguna presentd anticuerpos contra rubéola IgM, impidiendo

demostrar la presencia de rubéola congénita o alguna reciente infeccion y/o vacunacion.

Los resultados de la investigacion indican que la rubéola es una infeccion con una
positividad alta en nuestro pais que puede causar secuelas graves en neonatos dependiendo el
trimestre en el que sea adquirido el virus, por lo que el riesgo de adquirirla queda distribuido en
toda la poblacion estudiada. Al finalizar la investigacion se realizé un algoritmo de diagnostico
el cual brinda asistencia al médico para el manejo de la infeccion causada por rubéola en mujeres
que asisten a su control prenatal en la unidad de maternidad del Hospital Roosevelt (Anexo 5).
Las embarazadas en riesgo de adquirir la infeccion son aquellas seronegativas para anticuerpos
contra rubéola, ya que pueden adquirir la infeccion aguda durante la gestacion; en ellas el control
serologico debe ser frecuente. Cuando los estudios seroldgicos detectan anticuerpos contra
rubéola ya sea IgG o IgM es importante determinar el momento en que adquiri6 la infeccion

aguda, si fue antes o después de la concepcion.

X. CONCLUSIONES

1. El porcentaje de seropositividad a rubéola encontrado en 277 embarazadas en distintos

trimestres de gestacion fue de 79 %.
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No se pudo establecer el nimero de embarazadas que adquirieron la infeccidon recientemente,

ya que no se encontr6 seropositividad a IgM contra rubéola en 89 embarazadas escogidas al

azar en el grupo de estudio.

No se pudo establecer asociaciones entre serologia positiva a rubéola y factores de riesgo.

XI. RECOMENDACIONES



41

Implementar la prueba de anticuerpos contra rubéola IgG e IgM para todas las embarazadas
que asisten a su control prenatal en cualquier entidad publica o privada, sabiendo que la

determinacion de IgM es mds util para evaluar la presencia de una infeccion activa.

En toda madre con anticuerpos IgG negativo o positivo al inicio del embarazo, es necesario
monitorear los anticuerpos IgM en cada trimestre del embarazo, para observar

seroconversion e infeccion activa.

Determinar el nivel de anticuerpos IgM contra rubéola a todos aquellos neonatos nacidos de
mujeres positivas para estos anticuerpos, ya que pueden presentar una infeccion activa y ser

portadores del virus.
Difundir este estudio en los diferentes centros asistenciales para manifestar la importancia de
implementar la determinacién de rubéola durante el embarazo en todas las mujeres que

asisten a control prenatal.

Difundir entre el personal médico el protocolo de diagnostico formulado como un apoyo en

el manejo de infecciones causadas por rubéola en embarazadas y neonatos.
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Anexo 1. Morbilidad femenina de rubéola por edad segtin lugar

Edad

DEPARTAMENTOS  1-2 2 1-4 59 10- 15- 20- 25- 40- 50- 60-
meses meses- afios anos 14 19 24 39 49 59 64

1 afio aflos afios afios afos afos anos anos

Alta Verapaz - -
Baja Verapaz - -
Chimaltenango - -
Chiquimula -
El Progreso -
Escuintla -
Guatemala -
Izabal -
Jalapa -
Jutiapa -
Peten -
Quetzaltenango 1
Retalhuleu -
Sacatepequez -
Santa Rosa -
Solola -
Suchitepequez - - - - - - - - - - -
Totonicapan - - - 1 - - - - - - -
Zacapa - 2 5 3 - - - - - - -
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Fuente: Datos proporcionados por coordinador SIGSA, Ministerio de salud publica y asistencia
social
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Anexo 2. Morbilidad masculina de rubéola por edad segun lugar

DEPARTAMENTOS <1 2 -4 59 10- 15- 20- 25- 40- 50-

mes meses- afos anos 14 19 24 39 49 59

1 afio afilos afilos afos afios afos afios
Alta Verapaz - - 1 - 1 - - - R -
Baja Verapaz - - - - - - - - - -
Chimaltenango - 1 1 3 - - - - - -
Chiquimula - - 1 - - - - - - -
El Progreso - - - - 2 - - 1 - -
Escuintla - 1 1 1 2 - - - - -
Guatemala - 14 33 66 38 10 6 8 1 -
Izabal 1 2 7 1 2 - - - - -
Jalapa - - 1 - - - - - - -
Jutiapa - - 4 3 1 - - - - -
Peten - 2 2 2 - - - - - -
Quetzaltenango - - - 1 - - - - - -
Retalhuleu - - - - - - - - -
Sacatepequez - - 1 - - - - - - -
Santa Rosa - - 2 - 2 - - - - -
Solola - - 1 - - 1 - - - -
Suchitepequez - - - - - - - - - -
Totonicapan - - 2 - - - - - - -
Zacapa - 2 2 2 3 - - - - 1

Fuente: Datos proporcionados por coordinador SIGSA, Ministerio de salud publica y asistencia
social
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Anexo 3
Informe de Consentimiento

Seropositividad a los agentes TORCH, Trypanosoma cruzi, virus de Varicela y al toxoide tetanico
en las mujeres embarazadas que asisten al Hospital Roosevelt para su control durante los meses
de junio a julio del 2004

Hospital Roosevelt, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Identificacion: Este estudio esta siendo conducido por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y el Hospital
Roosevelt. Usted esta invitada a participar como voluntaria dentro de un estudio que trata sobre las pruebas de sangre
para enfermedades infecciosas de los agentes TORCH, Trypanosoma cruzi, virus de Varicela y al toxoide tetanico en las
mujeres embarazadas que acuden a la consulta prenatal del Hospital Roosevelt.

Procedimientos: Durante el estudio serd entrevistada acerca de usted, su trabajo, familia y enfermedad. Ademas se le
solicitard consentimiento para revisar su historial médico. Las entrevistas se llevardn a cabo en la clinica, de ser
necesario y si usted acepta el equipo de investigacion puede visitarla en su lugar de residencia. La informacioén
recolectada sera parte de su historia clinica y sera confidencial. Se le brindara informacién grupal e individual sobre las
enfermedades que ya se investigan en el Hospital como virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis y Hepatitis B,
as{ como los que motivan la presente investigacion. Su participacion en ambas totalmente voluntaria y confidencial. Se
le extraeran 20 ml de sangre que equivalen a 4 cucharaditas y se le pedira asistir a una platica de informacion.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacion en este estudio que difieran de los riesgos
minimos asociados al seguimiento clinico regular que se realiza a todos los pacientes de la clinica. Cuando se le realice
la extraccién de sangre puede sentir un pinchazo o sensaciéon de picadura. Después, puede quedarle morada el area de
puncion.

Beneficios: Si usted desea participar, recibira informacién acerca de su condicién, su tratamiento y prevencion. Su
participacion ayudara a adquirir un mejor enfoque del tratamiento, control y prevenciéon de la misma ademas en caso
de detectar infecciones pasadas o actuales, serd motivo de referencia a la Clinica de Pediatria de Infecciones infecciosas
en el caso del nifio y a la de adultos en el caso de la madre, para su tratamiento y seguimiento si asf lo requiere.

Confidencialidad: Su informacién sera mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la prictica médica estandar. Su
nombre no sera utilizado en ningun reporte o publicacién resultante de este estudio. La informacién del estudio sera
codificada y guardada en archivos bajo llave. Sélo el personal tendrd acceso a los archivos, cuando sea necesatrio.

Consideraciones Financieras: Su participacion en el estudio no implicara ningin gasto para usted. No se le dara
compensacion directa por patticipar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema relacionado con este estudio, por favor no dude en contactar al
Dr. Carlos Mejia en Unidad de Enfermedades infecciosas, del Hospital Roosevelt, al teléfono: 4711441, extension
2100, a la consulta externa prenatal, al teléfono 4713382, extensién 3050 y Pamela Zambrano, al teléfono: 4141451.

Participaciéon Voluntaria: Su participacién en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del estudio o
salir de €l en cualquier momento y sin ningn perjuicio en su tratamiento médico.

Consentimiento:
1. Yo reconozco que mi participacioén en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad para participar o salir del
estudio en cualquier momento.
2. Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacién recolectada en el cuestionatio
y concedo el acceso a mi archivo médico del Hospital.

Firma del paciente o familiar: Nombre: Fecha:

Firma del testigo: Nombre: Fecha:

Firma quien obtuvo el consentimiento: Nombre: Fecha:




51

Anexo 4
PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE

TRANSMISION PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL
HOSPITAL ROOSEVELT DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Nombre: Cddigo:
Fecha de nacimiento: Edad:

Lugar de Nacimiento:
Residencia:

Alfabeta: Primaria incompleta: Primaria completa:
Basicos: Diversificado: Universitaria:

Religion: Catélica: Evangélica: Otra: Ninguna:

Edad de inicio de relaciones sexuales:
Edad del primer embarazo:
Numero de parejas sexuales en su vida:

Casada: Soltera: Unida: Viuda:

Antecedentes:

Obstétricos:

Embarazos: Partos: Abortos: Mortinatos:

Edad de embarazo actual:

Infecciones de Transmision sexual:

Sifilis: Gonorrea: Chancro: Papilomas:
Herpes: Leucorrea: Otras:
Antecedentes de transfusiones de sangre: Si_ No:
Numero de transfusiones previas:

Afio de las transfusiones:

Uso de sustancias:
Alcohol: Tabaco: Cocaina: Crack:
Mariguana: Otras:

Otras infecciones:

Sarampion: Rubéola: Varicela: Parotiditis:
Herpes: Hepatitis B: Hepatitis A:
Toxoplasmosis: Sifilis: VIH:

Otras:

Vacunaciones:

Tétanos ultimos 10 afios:
Hepatitis B Hepatitis A: Rubéola:
12

Resultados actuales:



1gG IgM Otra
Rubéola:
Sarampion:
Herpes II:
CMV:
Varicela:
Chagas:
Tétanos:
Toxoplasmosis:

Otras:

VIH
VDRL.:
HBsAg

Fecha de entrega de resultados a expediente los pacientes:
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Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Clinica de Enfermedades
Infecciosas

Universidad de San Carlos de Guatemala Departamento de Medicina Interna
Ciudad Universitaria, zona 12 Hospital Roosevelt

Con apoyo de: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)



53



54



	UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA.pdf
	Porcentaje de Positividad de Rubéola en embarazadas.pdf
	II. INTRODUCCIÓN
	A. Etiología
	D. Patogenia
	E. Inmunidad 

	1. Diagnóstico de la situación inmunitaria
	Se puede emplear cualquier técnica que sea capaz de medir anticuerpos IgG o IgM ó totales (IgG junto con IgM). Cualquier positividad clasificará al paciente como inmune. En el caso de que la concentración de anticuerpos detectada sea muy baja, cercana a las 15 UI/ml o índices próximos a 1, se recomienda la realización de una prueba de látex y clasificar la muestra con el resultado obtenido con él (4).
	H. Complicaciones de rubéola en niños y adultos
	I. Grupos de riesgo
	4. Diagnostico diferencial
	N. Estudios de rubéola en Guatemala
	IV. JUSTIFICACIÓN
	V. OBJETIVOS
	VI. HIPÓTESIS
	VII. MATERIALES Y MÉTODOS





