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ABSTRACT. The [irst study made in Cuba [or the dctection of Con-
genital Rubella was by using 2ME technique in order to determine
the presence of IgM. After the Rubella outbreak of 1974, 250 serafrom
newborns were studied. At the same time virus isolation was made,
The 78.4% had aniibodics titles and 6.4% were positive of prenatal in-
fection. In 12 of 16 positive cases, virus isolation was obtained from
nasopharingeal or rectal swabs, or in both. Recommendations of the
technics which should be used in order to determine IgM for the
diagnosis of prenatal infection are made.

RESUMEN. Se realiza por primera veZz en nuestro pais el diagnéstico
de la rubdola congénita utilizando la técnica de 2ME para determinar
la presencia de IgM. S$e estudiaron un total de 250 sueros obtenidos
de sangre del cordén umbilical de recién nacidos después de la epide-
mia de 1974. Paralclamente se hizo aislamiento del virus en los nifios.
El 78.4% presentd titulos de anticuerpos y el 6.4% fueron positivos de
infeccidon intrauterina. Se pudo aislar ¢l virus de la masofaringe, recto,
o en ambos, en 12 de los 16 casos positivos. Se hacen recomendaciones
de las técnicas a utilizar para determinar IgM con el fin de conocer
la infeccidén intrauterina.

INTRODUCCION

La Rubdola al igual que el resto de las enfermedades virales se caracte-
riza por una respuesta inmunolégica del organismo afectado, y es al
inicio a expensas de la inmunoglobulina M, la cual es gradualmente sus-
tituida por la inmunoglobulina G.

En el diagnéstico de esta enfermedad, ¢l método de eleccién es la demos-
tracién de un aumento significativo del titulo de anticuerpos en sueros
pareados.
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Por otra parte, s¢ ha demostrade un incremento de las cantidades de
IgM en la sangre de los nifios recién nacidos con infecciones congénitas.
Se conoce que a partir de las 20 semanas de gestacién el feto puede pro-
ducir cantidades significativas de IgM cuando se producen infecciones
intrauterinas entre las cuales se encuentra la Rubéola.

Otro hecho importante es que la placenta constituye una barrera selec-
liva para las inmunoglobulinas, permitiendo a la 1gG de la madre pasar
a través de ella, pero no a la IgM. Por lo tanto, cantidades elevadas de
IgM en la sangre fetal puede atribuirse a una respuesta inmunolégica
del feto a la infeccion viral (Anroniadis v Tischer, 1973).

En la actualidad existen varios mdétodos para determinar la presencia
de anticuerpos IgM, entre los cuales se encuentra la inmunolluorescencia
(Baublis and Brown, 1968), el fraccionamiento del suero en gradiente
de densidad de sacarosa (Vesikari and Veheri, 1968), la gel filtracién por
columnas de SEPHADEX (Gupta v cols., 1971) v el uso del 2 mercap-
toetanol (Banatvala v cols., 1967).

En la practica diaria se presentan situaciones dificiles en el diagnostico
de esta enfermedad en la mujer embarazada. Frecuentemente, no pode-
mos obtener sueros pareades, la paciente se presenta muy tarde o la
urgencia del diagnéstico no nos permite esperar 2 ¢ 3 semanas para la
obtencién del segundo suero. En otras ocasiones e¢s un recién nacido
con alteraciones congénitas o sospecha de infeccién intrauterina al cual
debemos confirmar el diagnéstico.

La determinacién de IgM nos permite por lo tanto, en el caso de una
infeccion postnatal reciente o de rubéola congénita en el recién nacido,
conocer con exactitud esta situacién. En este trabajo presentamos nues-
tros resultados del estudio realizado en sueros de recién nacidos en el
Hospital Ramén Gonzalez Coro del Regional Plaza en el periodo después
de Ta epidemia de Rubéola en 1974 obtenidos mediante la técnica del
2 mercaptoetanol para determinar la presencia de 1gM en los mismos.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 250 sueros obtenidos del cordén umbilical de nifios recién
nacidos en el Hospital Ramon Gonzéalez Coro, en el periodo post epidé-
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mico de 1974, seleccicnados aleatoriamente. A todos se les hizo la prueba
de Inhibicion de la hemoaglutinacion (IHA).

Los sueros que presentaron anticuerpos contra la rubéola fueron tra-
tados con 2 mercaptoetanol (2 ME) segan la técnica de Banatvala (Ba-
natvala y cols., 1967). En nuestro caso reducciones de 4 veces el titulo
fueron considerados positivos. Cuando no existio esta diferencia, se con-
sideré negativo. Por otro lado, se tomaron muestras de exudado nasofa-
ringeo y rectal para aislamiento del virus en cultivo de tejidos. Se de-
terminod la presencia del mismo por medio de la técpica de inmuno-
fluorescencia.

RESULTADUS

Prueba de THA: De los 250 sucros cstudiados, 196 presentaron titulos de
IHA por encima de 1:10, representando el 78.4% del total de casos.

Prueba con 2 ME: De los 196 sueros positivos se encontroé en 16 una dife-
rencia de 4 veces la disminucion del titulo de IHA entre el suero antes
y después de tratados, representando el 6,4% del total de casos.

En la Tabla I sc presentan las caracieristicas de los 16 recién nacidos
dados como positivos, los antecedentes epidemiologicos de la madre, asi
como ¢l aislamiento viral y el titulo de THA.

Como se obscrva, 9 nifios fueron prematuros, 2 presentaron malforma-
ciones al nacer v 5 fueron aparentemente sanos. Otro hecho interesante
es que 9 de las 16 madres refirieron no haber sufrido nunca la enfer-
medad antes o durante el embarazo v 2 refirieron rubéola clinica durante
¢l ermbarazo v sus hijos eran aparentemente normales.

En 12 casos hubo aislamiento viral.

DISCUSION

Se cstudia por primera vez en nuestro pais la incidencia de la infeccidn
viral en recién nacidos después de una epidemia de Rubéola, mediante
el método del 2 ME para la determinacion de TgM.

Se destaca gue de los casos positivos, 5 eran aparentemente normales
[o cual indica quc la infeccion intrauterina no produjo en los mismos
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alteraciones apreciables al nacer, no pudiéndose descartar la posibilidad

de malformaciones con manifestaciones tardias.

TABLA I

Antecedentes

Aisla- de Rubéola
micnto  Titule  Rubéola en antcs Prema- Malfor-
Caso  viral THA ¢l embarazo  del embarazo turo Normal mado
SI NO SI NO

1 X 1:160 — X X — X — —
2 X 1:320 X — — X — X —
3 X 1:80 — X — X — X —
4 X 1:160 X . — X — X —
3 X 1:160 — X X — — X —
6 X — — X — X — X —
7 X 1:320 — X — X X — —
8 X 1:160 — X — X X — -
g X 1:80 — X — X X — —
10 X 1:80 — X — X X - —
11 X 1:80 — X — X X — —
12 X 1:80 e X X — — — X
13 — 1:160 - X — X X — —
14 — 1:320 — X — X X — —
15 — 1:160 — X X — X — —
16 — 1:160 — X X — — — X
Totales 12 2 14 5 11 9 5 2

En las embarazadas que reportaron antccedentes de rubdola durante el
embarazo, los recién nacidos fueron aparcniemente normales, pero la
técnica de 2 ME vy el aislamiento viral fueron positivos no pudiéndose
descartar tampoco la posibilidad de malformaciones que tengan mani-

festaciones tardias.
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De los casos positivos, 7 reportaron antecedentes de rubéola antes del
embarazo, lo cual plantea o un error diagndstico previo o una rein-
feccidon. Se demuestra que en los casos positivos, 9 de ellos no reporta-
ron antecedentes de rubéola, lo cual confirma el hecho de la alta inci-
dencia de rubéola subclinica durante las epidemias.

Nuestros resultados confirman la utilidad de la técnica que utiliza el
2 ME en el diagndstico de la rubéola congénita mediante la determina-
cion de la IgM, va que hubo coincidencia entre aislamiento y el 2 ME en
12 de los 16 casos, v en 4 donde no se pudo aislar el virus, esta técnica
permitio conocer la infeccidn intrauterina en ellos.

Recomendamos el uso de esta téenica por su sencillez y poco costo. Sin
embargo, debido a las limitaciones que algunos autores (Best v cols.,
1968, Forghani y cols., 1973; Gupta y cols., 1971) reportan de la misma,
tanto para el diagnodstico de la rubéola prenatal como postnatal, ya quc
sus resultados dependen de la presencia de altas concentraciones de IgM
en el suero, proponemos los siguientes pasos ante el diagnéstico de la
enfermedad.

a) Casos de rubdola que se presentan pasado varios dias el periodo de
convalescencia: Tomar el suero y montar la técnica con 2 ME. Los
resultados positivos no tendran duda, los negativos seran sometidos
a técnicas més precisas v refinadas como son la ultracentrifugacién
o la gel filtracion (Guptra, 1975), para descartar [alsos negativos.

b) Rubéola Congénita: Tomar el suero y montar técnica con 2 ME. Los
resultados negativos serdn sometidos a otros procedimientos.

¢) Rubéola posinatal o sea con menos de 7 dias: Montar la técnica de
ITHA a este suero, csperar 2 0 3 semanas v tomar otra muestra de
suero v determinar IHA buscando un aumento de 4 veces del mismo.
Si el diagngstico o la duda lo requieren, seguir las recomendaciones
antes sciialadas.

CONCLUSIONES

a) Se confirma la posibilidad de infeccién intrauterina en el feto sin la
produccion de alteraciones apreciables en el recién nacido, aunque no
se descarta la posibilidad de malformaciones con manifestaciones tardias.
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b) Se demuestra la alta incidencia de infeccién subclinica, asi como la
posibilidad de error en el diagnéstico clinico.

¢) Se confirma la utilidad de la técnica que utiliza el 2 ME en el diagnos-
tico de la Rubéola Congénita; aunque es necesario contar con técnicas
mas precisas para descartar falsos negativos.
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