Consideraciones sobre un caso de embriopaiia
rubedlica

Por los Dres.

Eanrio ALexiax (%)

La rubéola, también conocida como
sarampion alemdn, fué conziderada co-
mo ung enfermedad muy benigna y de
poca importancia en los nifios hasta el
afio de 1941 cuando Grege ' reports la
ocurrencia de catarata congénite en re-
lacién eon la rubéela materna padecida
en los primeros tiempos del embarazo.
Estas observaciones de Gregg fueron Jue-
go confirmadas por Swan ? y colabora-
dores en Australia. En los Estados Uni-
dos han sido reportados por distintos
autores varioz sindromes congénitos
idénticos como consecuencia de procesos
de rubéola materna, En la Gran Bretaiia
fueron reportados 2 casos por Simpson 5,

La relacién entre la robéola materna
v ciertas malformaciones congénitas re-
sultantes en el producto de la concep-
cién ha quedado por lo tanto bien es-
tablecida, habiéndose denominado el
sindrome consiguiente como “sindrome
rubedlice™, e ineluye:

a) catarata congénita,

b} sordera,

¢) microcefalia,

d} retardo mental,

e) ecardiopatias congénitas.

Adema: han sido atribuidas a la in-
feccién rubedlica durante el embarazo

{*) Jefe del Servicio de Za. Infancia del
Hospital Tofantil “Dr. A, Aballi™

{(**) Auxiliar del Servicio.
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otras malformaciones congénitas, asi co-
mo tamhbién: abortos espontineos, mor-
tinatalidad, defectos dentarios, ete. Al-
gunas de dichas anomalias pueden ocu-
reir aisladamente, como tnico defecto
congénito en un nifio, o bien pueden ma-
nifestarse en variadas combinaciones.
Los casos publicados después de los
primeros reportes parecen diferir poco
del sindrome original, aunque ge han ob-
servado otras anomalins oculares tales
como opacidad de la cérnea, glaucoma,
bulftalmos, y poca profundidad de la ca-
mara anterior del ojo, quedando por de-
terminar si el hipospadias, la estrechez
de los conductos hiliares, las deformida-
des de los rifiones ¥ ¢l mongolismo, que
ocasionalmente se presentan en combi-
nacién con olros componentes del sin.
drome rubedlico, son procesos inciden-
tales o forman parte de dicha condicidn.
Como hace notar Hyun-Wha Kim 4,
los primeros reportes de Australia esta-
blecen como muy alto el riesgo de ocu-
rrencia de malformaciones congénitas
como conseenencia de la rubéola mater-
na, mientras los reportes de los autores
norteamericanos indican que la inciden-
cia ¢n su pais e5 muy baja, discrepancia
gque pueda deberse tal vez al hecho de
rue Jaz primeras ohservaciones se hicie-
ron en sentido retrospectivo, siendo por
el contrario los recientes estudios pros-
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pectivos mis preeisos en cuanto al por-
centaje de los riesgos implicados, por lo
que se ha aminorado un tanto la “neu-
rogis rubedlica™ originada a raiz de las
primeras publicaciones.

Nosolros hemos tenido la oportunidad
de observar recientemente un caso ecu-

que nacié a término, pesando 5 libras
y que la madre padecié de rubéola en
el segundo mes del embarazo.

Al examen fisico ze ohserva un niho
que no deambula ni se sostiene en pié,
manteniendo decithito supino, presen-
tando movimientos de rotacién de la ca-

Fie. 1

yos datos clinicos son expuestos a conti-
nuacién:

J.T.G. Hist. Clinica No. 18298 (Hos-
pital Infantil “Aballi”), nifio de 3 afios
de edad, de la raza mestiza, ingresa en
el servicio remitido por unoe de noso-
tros con el diagndstico de anemia grave
en un encefalopitico erénico.

Los antecedentes mis importantes son
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beza y de golpeo de la misma con su
puiio derecho casi constantes (variante
del signo de Fraceschetti o digito-ocu-
lar.) Piel seca. Mucosas pilidas. Peso de
20 libras.

Crineo de configuracion normal pero
de aspecto microcefalico (43 cm. de cir-
cunferencia craneana).

Conjuntivas palidas, csclerdticas de

R, C. P.
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tinte azulado, no presentando alteracio-
nes atribuibles a cataratas,

Térax en quilla con marcados relie-
ves Gseos,

El abdomen luece excavado.

Las extremidades acusan notable hi-
potrofia museular.

Ap. respiratorio: algunos estertores
himedos diseminados por ambos cam-
pos pulmonares,

Ap. cireulatorio: latide de la punta
visible y palpable en 5% espacio a nivel
de la linea mamilar. Taquicardia. Au-
mento de la intensidad de los tonos car-
diacos. Pulso radial: 110 al minuate. No
s observan soplos,

Ap. digestivo: lesiones tleero-costro
sas y sangrantes de la mucosa labial.
Dientes: hipoplasia del esmalte,

Abdomen: bhlando y depresible. No
visceromegalia. Particularmente no se
palpa higado ni baze.

Ap. génito-urinario: criptorgquidia.

Eximenes complementarios.

Orinas normales.

El hemograma ofrece: Hb. 4.15 gr.%
con 2.300.000 hematies al ingreso.

Este hemograma mejora después de
dos transfusiones de sangre de 100 ml.
cada una: Hb. 8,20 g% con 3.870,000
hematies.

El resto del hemograma no ofrece da-
tos de interés.

La serologia es negativa.

El Mantoux es negativo. Nifio no va-
cunado eon B.C.G.

La quimica sanguinea: glucosa: 85
mgr.%; urea: 24 mgr.5; Proteinas to-
tales: 5 gramos; (serina: 2.9 gr.; globu-
linas 2.1 gr.) al ingreso, pero después de
las transfusiones v dicta adecuada s
elevan: Proteinas totales: 7 gr. 9% (seri-
na: 3.9 gr.; globulinas: 3.3 gr.)

Eritrosedimentacién 50 mm. al ingre-
s0, 22 m, al alta,

Un medulograma arroja: marcada hi-
perplasia medular con citologia normal
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del sistema mielopoyético, Normalidad
del sistema eritro ¥ megacariopoyético.
Posible sepsis.

Rayos X.—Pulmones: zona de con-
densacion del lobulo inferior izguierdo
con retraceién del contenido mediastini-
co v enfisema de los 16bulos superior v
medio.

Crineo: no se observan alteraciones ni
caleificaciones,

Telecardiograma: aumento del drea
cardiaca a predominio izquierdo. Des-
viacidn de la silueta cardisca hacia la
izquierda, Gran estado congestive de
los hilios pulmonares y de la trama bron-
covascular. Enficema periférico,

El examen del fondo de ojo no reve-
la ninguna anormalidad.

Fvolucion

El nifio que habia ingresado febril
posiblemente dchido a un proceso de
nenmonitis, fué mejorando progresiva-
mente con ¢l tratamiento antibidtice,
desapareciento las alteraciones ohserva-
das en el pulmén vy mejorando notable-
mente su estado general, aumentando dos
libras de peso en el espacio de 48 dias
(se le inyecté Durabelin).

Discusidn diegndstica

Nifio con los caracteres de una ence-
falopatia crémica de tipo especialmente
microcefilico con incapacidad para la
deambulacién y la hipedestacién pero
con capacidad para clertos movimientos
como pedaleo de las extremidades infe-
riores ¥ movimientos reiterados de las
extremidades superiores, principalmen-
te la derecha que ejecuta, como si fue-
ra un tic, e] golpeo casi constante de la
cabeza (recordande un tanto ¢l signo
de Franceschetti: movimiento digite-
acular, como si tratara de enuclearse un
ojo). Manifiesta cierto grado de desz-
rrollo mental susceptible tal vez de ser
desarrollado con el tratamiento espe-
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cializado. Sordere parcial, ya que res-
ponde a los sonidos fuertes ¥ agndos. No
pudo realizarze acumetria por razones
obivias.

Con estos datos v el antecedente de
haber padecido la madre de rubéola du-
rante el segundo mes de la gestacidn, he-
maos tratado de las demds malformacio-
nes a que da lugar ¢ste sindrome, como
son las oculares ¥ eardiaeas, no habién-
dose constatado estas iltimas por lo que
considers mos ¢l sindrome constituido en
nuestre  caso por los siguientes  ele-
mentos:

a)l  microecelalia,

h) retraso mental,

¢} retraso molor,

d) sordera (hipoacusia), posihlemen-

te por lesion de la coclea.

e} alteraciones dentarias (hipoplasia

del esmalte).
¥ como signo acompaiionte ¢l de escle-
réticas azules que no ha sido descrito
todavia en estos casos.

La desnutricién y la anemia grave que
presentaba ¢l nifio se comprobd era de-
bida a abandono de la madre, que al re-
pudiar la criatura por su deformidad,
no le ofrecia los cuidados necesarios
para su alimentacién correcta asi como
para su higiene, por lo que aconsejamos
e] traslado del nifio para un centro de
rehabilitacion.

Naturalezn de las anomalias congénitas
asociadas con rubéola materna

l.—Insuficiencia del desarrollo. Se-
gun la mayor parte de los autores 4, es-
tos mifios son de pequeiio tamafio, pre-
sentando usualmente problemas en la
alimentacién, insuficiencia para progre-
sar. E] peso promedio al nacer de 29
recién nacidos con defectos congénitos
era de 5 lbs, 7 oz, ¥y el de 13 que no
presentaban anomalias aparentes era de
6 1bs. 10 oz., 7 del primer grupo v 3 del
segundo eran prematuros, Sin embargo,
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atin cuando nacidos a o cerca de tér
mino, los congénitamente defectuosos
tenian a veees un peso subnormal y mu-
chos de ellos fueron traidos al pediatra
por este motive antes de ser vistos por
el oftalmélogo o el eirujano.

2—Defectos oculares: Gregg ! fué el
primero en reportar las cataratas congé-
nitaz asociadas con la rubdola materna
padecida en la primera época del emba
razo, Estas catarataz s¢ hallan presen-
tea al nacer e] nifio, son centrales, nn-
cleares v subtotales; son ademas bilate-
rales o por lo menos tres veces mas fre-
enentes que las unilaterales.

Swan * ¥ cols. observaron que la opa-
cidad del eristalino tiene el aspecto de
un diseo blaneo, denso ¥ aplanado, en
el enal ze ven seis lineas radiantes. La
midriasis completa es dificil, pero cvan-
do se pucde obtencr suele observarse una
zona clara en la periferia de la opacidad,
El eristalino total es muy pequefio. La
presencia vsual de una coérnea pequea,
camara anterior poco profunda y espe-
cialmente la naturaleza densa de la eata-
rata hace dificil la dizcuzién. La reaccidn
pupilar a la luz es débil y perczosa, y en
algunos casos el iris ticne un aspecto al-
go atréfico. Generalmente estos pacien-
tes muestran intolerancia para I atro-
pina. De los 16 casoz de catarata mo-
nocular, 10 tenian microftalmia. Infre-
cuentemente ocurre nistagmus o buftal-
mus. Rones ¥ estudié 4 casos de defec-
tos oculares y observé que dos nifios cu-
yas madres padecieron ¢l exantema du-
rante ¢l segundo mes del embarazo pre-
sentaban catarata, mientras que los dos
que tuvieron la rubéola en el tercer mes
presentaron glaucoma eongénito.

3.—Retinopatia: Muchos autores han
descrito alteraciones pigmentarias peeu-
liares en el fondo de ojo. Esta condicion
puede ser vista mas claramente en ca-
sos de sordomudez sin cataratas o en el
ojo infectado en algunos casos de cata-
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rata unilateral. Las lesiones dizerctas
tienen un aspecto “morbillose™ o *urti-
cado™ afectando a la regién de la macula
y una zona de aproximadamente 3-4 dia-
metros papilares en la periferia de la
misma, En alzunos caszos la distribueién
ez mucho mas extensa y aparece en el
lado nasal de la papila- En unos pocos
casos cxiste un déficit de pigmento en la
zona adyacente 2 la papila, pero esta
condicién no tiene efecto nocive para la
visidn, El “pericde critico” desde el
punio de visia embriolégico para los
ejos se halla entre la euarta v la décima
semanas del embarazo, siendo el prome-
dio de 6 semanas.

4~—Defectos cordiacos: estos fueron
ohzervados en una gran proporeién de la
casuistiea de Gregg 1, siendo siempre va-
riedades del tipo aciandtico. De los 78
pacientes de este autor que presentaban
cataratas congénitas, 44 tenian alguna
cardiopatia, siendo la mds frecuente
de ellas la persistencia del conducto ar-
terioso, que se observd en todos los ensos
de lactantes con hipotrofia pondoesta-
tural y en los cuales habia difieultades
para la alimentacién. En los casos que
no eran portadores de defecto cardiaco,
el desarrollo fisico fué notablemente me-
jor.

Stuckey %, de Australia, revise 426 ca-
sos de cardiopatine eongénitas durante
un periodo de 5 afios ¥ cncontré 44 en
que ¢} paciente tenia antecedentes de ru-
béola materna durante el embarazo, 27
de dichos casos fueron estudiados en la
Clinica de Cardiopatias Congénitas y se
ohservé que 13 tenian persistencia del
conducio arterioso, 4 defecto del tabi-
que interventricular, 3 del tabique in-
terauricular, 2 tetralogia de Fallot v 1
cada una de las siguientes: estenosis aér-
tica, estenosis pulmonar, coartacién de
la aorta, complejo de Eisenmenger y
transposicidn de los grandes vasos.

R. C. P
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Rustein ¥ v asociados han ohservade
gque la distribucion de los fechas de na-
cimiento de los nifios que presentan per-
sistencia del ductus en relacidén con los
distintos meses del afio refleja una ma-
yor incidencia en los finales del otofio y
principios del invierno, sugiriendo en
consecuencia que pueden existic dos ti-
pos de etiologia para este defecto: la
primera ineluiria la mayoria de los ca-
soz, debidos probablemente a cansas ines-
pecificas mientras la segunda, represen-
tada por el “exceso de eazos de octubre
hasta enero”, es aparentemente la res-
puesta de un factor estacional, probable-
mente la incidencia de rubéola.

La infeccién por el virus de la rubéo-
la puede afectar ¢l mecanismo anatdmi-
co que cierra u oblitera e] ductus des.
pués del macimiento, habiendo encon-
trado Swan ? al examinar los ductus per-
sistentes en tres mifles autopsiados gue
éztos diferian estructuralmente del due-
tus arteriozo normal: la lidmina elistica
interna estaba avsente o mal definida, la
luz era mayor, las paredes mas delgadas,
¥ habia ademdis cierto reemplazo de
fibras museulares por fibras coligenas,
por lo que serdn necesarios estudios que
incloyen controles normales para con-
firmar la certeza o no de estas observa-
ciones de Swan.

5—Sordera: fué descrita en nifios cu-
yas madres tuvicron rubéola durante el
embarazo, primero por el grupo de
Swan ? ¢n 1943 al reportar una serie de
49 ninos, de los euales 7 tenian sordo-
mudez. En realidad estos pacientes no
estaban totalmente sordos, sino que po-
dizan oir todavia sonidos agudos tales
como loz silbates de los renes. Coande
el lenguaje cstaba presente se hallaba li-
mitado a unas pocas palabras, tales como
“ma-ma”, “pa.pa”. En ningiin caso habia
evidencia de sordomudes hereditaria.
La corta edad de los pacientes impedia
la determinacién de la conduceién dzea
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y de la aérea, pero la impresion obteni-
da era que la conduccién ésea era mejor
que la afrea para los somidos agudos,
mieniras que los tonos hajos o grave: no
parecia que podian ser apreciados.
Clayton Jones ® obeervé que 11 nifios
de 123 en instituciones para sordos de In
Gran Bretafia tenian historia positiva de
vubéola materna durante el cmbarazo,
Esos 11 presentaban sordera completa
del oida interno. Carruthers ® por su
parte dié resultados similares aunaue
sobre la base de cstimule caldrico del
laberinto pensé que los canales semieir-
culares estaban bastante respetadosz en
dichos casos, recayendo el dzfio prinei-
pal sobre la céelea. En uno de sus pa-
ciemtes con eatarata congénila y persis-
tencia del duetus, que murid a los 6 aiios
y medio de edad, el date principal so-
bre el oide interno obtenido en la ne-
cropeia fué la avsencia total de toda di-
ferenciacion de las células primitivas pa-
ra formar ¢l érgano de Corti de la cé-
clea. El octave par craneal y los ganglios
s¢ hallaban formados, como lo estaban
los canales semicireulares dseos y mem-
branosos, aunque los érganos receptores
terminales mostraban la misma falta de
diferenciacion celular que el érgano de
Corti. La mayoria de los autores seialan
que ¢l “periodo critice™ para los oidos se
encuentra en las primeras 9 semanas del
embarazo, estimando gue el heche de
que exista sordera parcial en log casos
de rubéola durante los tres primeros me-
ses del embarazo obedece a que la cd-
elea estda ya parcialmente formada por
esta época del periodo eritico para los
oidos, Las lesiones son presumiblemen-
te producidas por una toxina o virus 1le-
vada por la sangre hasta la estria vascu-
laris que tiene el mayor aporte sangui-
neo de todas las estructuras del labe-
rinto memhranozo, habiendo mayor con-
centracién del irritante en la endolinfa
de las zonas afectadas, lo que podria ex-
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plicar la predileceidn para la lesion del
sdculo v de la edclea,

La incidencia de sordera en el sin-
drome rubedlico se caleula entre el 20
y el T5%%.

6—Retardo mental y microcefalia han
sido observados por muchos autores en
relacién con el sindrome rubedlico, par-
ticularmente cunando hay mis de uno de

Fre. 2—Grabado en que se demuestra el
sitio de eleccidn de las lesiones del oido en
la embriopatia rubedlica

los tres defectos principales: eatarata,
sordomudes y anormalidedes cardiaeas.
Gregg' cree que en algunos casos hay
una condicién de retardo mental per s3,
que no es meramente ¢l resultado de de-
feetos de los drganos de sentido espeeial,
presentando a veces muchos de loz ni-
fios afectados un aspecto verdaderamen-
te patético, llegando en ocasiones hasta
la imbecilidad completa. Estos casos pre-
sentaban alto grade de movimientos de
golpear con la cabeza (head-banging),
asi como una incidencia considerable del
signo digito-ocular de Franceschetti, Al-
gunos autores creen que si estos nifos
son tenidos en consideracién precozmen-
te ¥ dado gue loz padres sean entrenados

R. €. P.
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en los principios correctos del trata-
miento, poedrin elevarse considerahle.
mente el “standard” de inteligencia de
este grupo de nifios, aunque ciertamente
algunos tienen retarde mental de grado
tal como para hallarse fuera de tada po-
sibilidad de rehahilitacién efectiva,

No hay dudas de que la microcefalia
o5 una caracteristica de este grupo, ha-
hiendo reportade Albaugh 1* 9 easos de
anomalias congénitas en nifios por sin-
drome rubedlico entre los cnales habia
5 casos de microcefalia.

T—Defectos dentarios: Evans 1! hallé
que de 34 nifios cuyas madres sufrie-
ron rubéola durante el embarazo, 23 pre-
sentaban anomalias dentales congénitas:
en 18 las anomalfas eran importantes,
tales como “incisivos de tiburén®, pun-
tiagudos, ¢ hipoplasia del esmalte, To-
dos estos nifios, con excepeion de 2, pre-
gentaron otras malformaciones congéni-
tas, Los defectos dentarios son mis mar.
cados en los pacientes cuyas madres su-
frieron rubéela entre la sexta ¥ la no-
vena gemanas del embarazo, periodo
considerado como “eritico™ para el des-
arrollo de loz dientes. Las principales
anormalidades dentarias consisten en re-
tardo de la erupcidn de los dientes, hi-
poplazia del esmalte y earies dentaria.

8—dborte v mortinatalidad: La in-
tensidad de las anormalidades asociadas
con ¢] sindrome rubedlice es variahle,
ozeilando entre defectos dentarios hasta
el aborto espontineo o pacimiento de
maortinatos.

Segin Budoelfsen *, la inecidencia de
abortos o de mortinatos en relacién con
el sindrome rubedlico se estima entre
un 10 y un 20%. Lande ' establece que
la rubéola materna que ocurre después
de la terminacidn de la organogénesis en
el cuarto mes fetal no produce dafio ger-
minal, sunque si cree que puede causar
mortinatos, Los autores australianos ®
investigaron las historiaz de 760 casos de
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mortinatos en Australia del Sor en el
periodo de 1939-1945, observando que
de 16 easos de rubéola materna durante
e] embarazo, en 13 tuvieron lugar las in-
feceiones durante los primeros 4 meses,
llegando a la conclusion de que la ru.
biéola era la tinica enfermedad que pre-
sentaba esta alta ineidencia durante los
primeros meses ¥ sugirié que la misma
puede ser un factor en el origen de mor-
tinatalidad por dafio al embrién en los
comienzos del embarazo-

PATOGENIA DEL SINDROME

No se conoce perfectamente e] modao
de accién del virus de la rubéola sobre
el embridn, Posiblemente el mismo in-
vade las eélulas que estdn para dividic-
se y diferenciarse ripidamente, inhi-
biéndose asi su normal desarrollo. Ez po-
sible ademds que el virus pueda afectar
principalmente ¢l sistema vascular em-
bridnieco, dafando directamente ¢l cora-
zon ¥ otros tejidos tales como el drgano
de Corti, éste indirectamente al dafiar
s vasos nutricios.

En un intento por explicar la produe-
cién de las malformaciones por la accién
precoz del virns de la rubéola en la vida
fetal, se ha postnlado que solo las eé-
lulas que se hallan en division activa
son afectadas, mientras los drganos ya
completamente formados y los primor-
diales quiescentes tienden a escapar. Se-
gin este concepto, se admite un periodo
eritico en el desarrolle de cada drzanc
durante el enal éste s susceptible al ata-
que. La limitacién virtual de los defee-
tos congénitos a los infantes cuvas ma-
dres sufrieron rubéola durante los 3 pri-
meros meses del embarazo sugiere gue
sea solo durante este periodo que las cé-
lulas embrionarias sean susceptibles al
azente etiolégico de la rubéola.

El hecho de que el tejide embriona-
rio indiferenciado es especialmente sns-
ceptible a la infeceidn viral es conocido
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desde hace largo tiempo y utilizade en
¢l laboratorio, cultivindose por ejem-
plo los virus en embrién de pollo con oh-
jeto de estudios experimentales vy tera-
péuticos. Pareee légico asumir que pues-
to que el virus de la rubéola parece afec-
tar las estructuras cctodérmicas en el
adulto, sca capaz de hacerlo igualmente
en ¢l embrién. Otra pozibilidad a con-
siderar es que después de la formacidn
de Ia placenta v al final del tercer mes
del embarazo, lag barreras entre la ma-
dre y el feto se vuelven penetrables por
el factor causal de la rubéela, pudiendo
decirse cn enanto a esta Wltima explica-
cién que hay evidencias de que ain en
el diltimo periodo del embarazo, otros vi-
rus, por ejemplo los de la viruela o el
sarampion, son también capaces de atrea-
vezsar la barvera placentaria, hallindose
todavia por determinar el verdadero me-
canizino de produccidén de lo: defectos
congénitos originades en ¢] sindrome ru-
hedlico.
Profilaxis

No vamos a diseutir agui ¢l problema
tan debatido sabre el aborto terapéutico,
ui sobre la eficacia de la profilaxis me-
diante el uso de la gamma globulina o el
sucro de convalescientes, adhiriéndonos

solamente al coneepto de aguellos auto-
res gque sostienen que ¢] mejor método
profilictico del sindrome rubéola hasta
shora consiste en la exposicién delibe-
rada a la rubdela de las hembraz an-
ies de la pubertad en euyvo caso ofre-
cerd la enfermedad una inmunidad du-
vadera.

RESUMEN

Presentamos un caso de embriopatia
rubedlica: un nifo de 3 afos, cuya ma-
dre padecié de rublola a los 2 meses de
su embarazo se manifiesta por los si-
guientes aspectos clinicos: Microeefalia,
retraso mental, retraso moter, sordera
parcial ¥ alteraciones dentarias, v un
signo no dezerito en estos cases: escle-
roticas azules,

SUMMARY

We present the case as o three yvears
old male child borne to & mother which
had had rubella infection when she was
in the second month of presnaney.

The clinical aspeets of this child were:
micracephaly, mental reterdation, motor
under  development, partial Jdeafness,
dental defeets, manifested az enamel hv-
poplasia: besides he exhibited obvious
hlue scleras.
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