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1. INTRODUCCION

La embriologia, o mejor dicho en términos modernos, biologia del desarrollo, es la ciencia
biolégica que se encarga de estudiar la morfogénesis, el desarrollo embrionario y
nervioso desde la gametogénesis hasta el momento del nacimiento de los seres vivos. La
formacién y el desarrollo de un embrién son conocidos como embriogénesis. Se trata de
una disciplina ligada a la anatomia e histologia.

El desarrollo de un embridn se inicia con la fertilizacion, que origina la formacion del
zigoto. Cuando finaliza el proceso durante el cual se generan todas las principales
estructuras y organos del individuo (segundo mes), el embrién se denominara feto. La
teratologia es la division de la embriologia y la anatomia patoldgica que trata del
desarrollo anédmalo (anomalias congénitas). Esta rama de la embriologia se relaciona con
los diversos factores genéticos, ambientales e infecciosos que alteran el desarrollo normal
y producen defectos congénitos®, incluido el aparato visual.

La importancia de la embriologia es obvia desde un punto de vista clinico. La embriologia
aplicada se va a ocupar del estudio del correcto desarrollo de un individuo y las anomalias
congénitas derivadas de un proceso erréneo, y que van a afectar y condicionar de una
manera directa’:

1.- La estrategia de Asistencia Sanitaria que se desarrolle por parte de la Comunidad.
2.-La Medicina Preventiva con el fin de obtener mejores resultados obstétricos.

3.-Las nuevas técnicas y tratamientos terapéuticos para prevenir anomalias congénitas.
Como es la aplicacién de Terapia génica: técnicas de clonacién, de mapeo genético y de
edicion de genes (agregando, interrumpiendo o cambiando las secuencias de genes
especificos: sistema CRISPR). O el tratamiento quirdrgico del feto en el que el
reconocimiento y la correccidén de la mayoria de los trastornos congénitos dependen del
conocimiento del desarrollo normal y de los trastornos que puede sufrir.

4.- La calidad de vida de los sujetos que padecen estos trastornos congénitos.
5.- Etc.

Existen multiples enfermedades que afectan al correcto desarrollo del aparato ocular.
Entre ellas se encuentra el sindrome de rubeola congénita (SRC). Se trata de una
embriopatia infecciosa que se produce por infeccidon del virus de la rubeola durante la
gestacion afectando a la madre y al feto. El SRC puede provocar sordera, cataratas y
muchas otras manifestaciones permanentes que incluyen secuelas cardiacas vy
neuroldgicas en la que se ven afectadas diferentes estructuras del aparato visual durante
su desarrollo embrionario®.
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2. OBJETIVOS

En el presente Trabajo Fin de Grado nos hemos planteado los siguientes objetivos:

1. Profundizar en el campo de la embriologia del aparato ocular.

2. Analizar la importancia de la embriologia clinica con especial enfoque en el
sindrome de la rubeola congénita.

3. Evaluar el beneficio de métodos que conllevan a la erradicaciéon de la rubeola con
afeccion ocular.

3. EMBRIOLOGIA Y DESARROLLO DEL GLOBO OCULAR

Para comprender los trastornos en el desarrollo embrionario del sistema ocular en el SRC
es necesario un pequefio recordatorio del desarrollo del ojo humano en condiciones de
normalidad. Este desarrollo embrionario comienza con la fertilizacion del ovocito
secundario y culmina en el nacimiento del bebé. Se divide en tres periodos”:

1. El primer periodo llamado embriogénesis se caracteriza por el esbozo del 6rgano
primario y acaba en la tercera semana, con la aparicidén de los surcos épticos en ambos
lados de la linea media en el extremo craneal.

2. El segundo periodo aparece con la organogénesis donde surge el desarrollo del inicio
del érgano primario y se propaga hasta el final de la octava semana.

3. El tercer periodo incluye la diferenciacién de cada uno de los érganos primitivos en un
drgano total o parcialmente activo y se llama diferenciacion.

Recordaremos que el ovocito secundario concluye la segunda divisidn meidtica tras ser
fecundado por el espermatozoide, lo que provoca que se forman los pronucleos femenino
y masculino, para fusionarse ambos posteriormente dando lugar al Zigoto. Este sufre
divisiones repetidas, fendmeno conocido como segmentacion, con el consiguiente
aumento rapido del nimero de células. Estas células se denominan blastémeras, van
siendo cada vez mas pequefias y adquieren la forma de una mora, dando nombre a la
estructura que se forma: modrula. Al 49dia aparece una cavidad, el blastocele,
transformdandose la mdrula en nueva estructura: el blastoscisto. Posteriormente podemos
distinguir dos areas diferenciadas; el trofoblasto que se dispone periféricamente y que
participara en la formacion de la placenta, y una masa celular interna que se convertira en
el embrioblasto, futuro embrion.

A partir del séptimo dia (denominada como fase de implantacién) en el embrioblasto
aparece una capa de células diferenciadas: el hipoblasto o endodermo primario, en
contacto con la cavidad blastocitica, que la separa del resto del embrioblasto. A la vez el
embrioblasto va cambiando, aparece el ectodermo o epiblasto. El embridén esta formado
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por un disco bilaminar: ectodermo y endodermo. Se forman simultaneamente la cavidad
amniética, amnios y saco vitelino primario®. A partir del disco bilaminar formado por
ectodermo y endodermo aparece una tercera hoja intermedia que denominamos
mesodermo. Este proceso recibe el nombre de gastrulacion. El embridn ya esta formado
por las tres hojas blastodérmicas: ectodermo, mesodermo y endodermo de las que
derivardn todas las estructuras que forman el individuo, incluidas las pertenecientes al
aparato visual. El ectodermo evolucionard y se formara el neuroectodemo vy se restituirad
el ectodermo superficial.

En el siguiente cuadro se resume de manera esquematica las diferentes estructuras
oculares que se derivan de las hojas blastodérmicas® (Figura 1):

- Del ectodermo superficial:

e Cristalino, epitelio corneal y conjuntival.
e Epitelio de parpados, pestaiias, glandulas accesorias.
e Recubrimiento epitelial del aparato lagrimal.

- Del Neuroectodermo (con participacion de cresta neural):

e Retinay Epitelio Pigmentario (EP), EP de procesos ciliares e Iris.
e Musculos dilatador y constrictor de la pupila.
e Nervio éptico (neuroglia y elementos nerviosos).

- Del Mesodermo (con participacion de cresta neural):

e Vasos sanguineos (coroides, arteria hialoidea-arteria central de la retina, vasos ciliares,
vasos de la érbita).

e Vainas del nervio dptico, musculo ciliar, estroma corneal, endotelio, estroma de iris,
musculos extra oculares.

e Tejido conectivo de la drbita, parpado.

Los organos de la vision se desarrollan de tres
fuentes:

« NEUROECTODERMO del prosencéfalo (1).
o ECTODERMO SUPERFICIAL (2).
» MESODERMO, que se ubica entre ambas (3).

. . 4, . . F1
Figura 1: Hojas blastodérmicas de las que derivan las estructuras oculares
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La primera evidencia del desarrollo ocular tiene lugar a los 22 dias, cuando en los pliegues
neurales del extremo craneal del embridn aparecen los surcos dpticos (Figura 2). A
medida que los pliegues neurales se fusionan para formar el prosencéfalo, los surcos
Opticos se desplazan hacia delante a partir del futuro diencéfalo y crean dos diverticulos
huecos, las vesiculas dpticas, que avanzan desde la pared del prosencéfalo hacia el
mesénquima adyacente. Las cavidades de las vesiculas Opticas se contindan con la
cavidad del prosencéfalo. La formacidon de las vesiculas épticas estd inducida por el
mesénquima adyacente al encéfalo en desarrollo. A medida que crecen las vesiculas
Opticas, sus extremos distales se expanden y sus conexiones con el prosencéfalo se
estrechan para formar los tallos épticos huecos.

Al poco tiempo, estas vesiculas contactan con el ectodermo superficial. Simultdneamente,
el ectodermo superficial adyacente a las vesiculas se engruesa formando las placodas
cristalinianas, es decir, los primordios de los cristalinos. La formacién de las placodas esta
inducida por las vesiculas épticas después de que el ectodermo de superficie haya sido
condicionado por el mesénquima subyacente. Las vesiculas transmiten una sefial
incitadora que estimula las células del ectodermo de superficie para formar los
primordios de los cristalinos. Las placodas de los cristalinos se invaginan y se hunden
profundamente en el ectodermo superficial, y de esta manera forman las fositas
cristalinianas. Los bordes de las fositas de los cristalinos se aproximan entre si y se
fusionan y asi forman las vesiculas cristalinianas con una configuracion esférica, que
pierden gradualmente su conexién con el ectodermo de superficie’.

En la siguiente figura (Figura 2) podemos observar un cuadro resumen de la génesis
ocular. Y cuyos procesos mas relevantes describiremos a continuacién.
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Figura 2: Cuadro resume de la génesis del globo ocular
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3.1 DESARROLLO DE RETINA, IRIS Y CUERPO CILIAR

- Retina:

La retina se desarrolla a partir de las paredes del cdliz o copa dptica, que proviene de la

invaginacién de la vesicula dptica tras incorporar la vesicula cristaliniana en su interior.

Las paredes del caliz éptico se convierten en las dos capas de la retina: la fina capa

externa del caliz se transforma en la capa pigmentaria de la retina, mientras que la gruesa

capa interna se convierte en la retina neural en la que se diferenciaran fotorreceptores

(conos y bastones), células

Hacia la sexta semana aparece melanina
en el epitelio pigmentario de la retina.
Durante el periodo embrionario y la
primera parte del periodo fetal, las dos
capas de la retina estan separadas por un
espacio intrarretiniano que procede de la
cavidad del cdliz dptico, y desaparece a
medida que se forma las dos capas de la

retina. (Figuras 3y 4).
- Iris:

é

Figura 4: Desarrollo del iris. Borde de la copa éptica. 1

—

epitelio pigmentario, 2 Capa nerviosa 3 Espacio
intrarreitniano ™

bipolares y

Pagina 5

células

ganglionares.

. . F3
Figura 3: Desarrollo de la retina

El iris se desarrolla a partir del borde del
caliz optico (Figura 4), que crece hacia
dentro y que cubre parcialmente el
cristalino. Las dos capas del céliz dptico
mantienen un grosor fino en esta zona. El
epitelio del iris representa las dos capas
del caliz éptico; se continua con el epitelio
de doble capa del cuerpo ciliar y con el
epitelio pigmentario de la retina y la retina
neural. El musculo dilatador de la pupila y
el musculo esfinter de la pupila del iris
proceden del neuroectodermo del caliz
6ptico.
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- Cuerpo ciliar:

El cuerpo ciliar es una extension de la coroides con forma de cufia. Su superficie medial se
proyecta entonces hacia el cristalino, formando asi los procesos ciliares. El musculo ciliar
(el musculo liso del cuerpo ciliar que es el responsable de la funcién de enfoque del
cristalino) y el tejido conjuntivo del cuerpo ciliar proceden ambos del mesénquima
localizado en el borde del cdliz dptico, en la regidn existente entre la condensacion
escleral anterior y el epitelio pigmentario ciliar.

La estructura de los procesos ciliares es vascular y se encuentran en el cuerpo ciliar de la
Uvea. Sirven para producir humor acuoso. Son 70-80 crestas y valles que forman una
corona radiada alrededor del Iris (Figura 5).

Capa pigmentaria <5
A de la retina

Retina neural

Primordio
del esfinter
de la pupila

B ol Musculos
ciliares

de Schlemm

Cristalino

Dilatador
de la pupila

Proceso
ciliar

Capa
pigmentada
del iris

Esfinter
de la pupila

Ligamentos
SA suspensorios
del cristalino

Cristalino

. . . F5
Figura 5: Desarrollo del cuerpo ciliar

3.2 DESARROLLO DE CRISTALINO

La lente se deriva de células ectodérmicas
superficiales que se encuentran
directamente sobre la vesicula dptica de la
gue estan separadas por un espacio
interepitelial delgado (Figura 6). La

diferenciaciéon temprana, después de la 5
PLACODA DEL

induccion, implica la formacion de un CRISTALINO
disco compacto de estas células epiteliales
en el que los espacios intercelulares han Figura 6: Placoda cristaliniana ™

desaparecido y su altura aumenta.

Este disco o placoda se invagina para formar una vesicula rodeada por la membrana basal
mencionada anteriormente. Esto se convierte en la cdpsula. Las células de la parte
posterior de toda la vesicula se alargan rapidamente en este momento, llenando la
vesicula y formando las fibras primarias.
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La metamorfosis de las células epiteliales a fibras, tanto primarias como secundarias,
consiste en la formacién de nubes difusas de fibrillas diminutas de baja densidad, es decir,
el cristalino se forma a partir del ectodermo superficial inducido por la copa 6ptica;
evoluciona en etapas de placa, fosa, vesicula, y posteriormente completa su formacidn al
cubrirse el interior de la lente, de fibras lenticulares.

Estd situado en el segmento anterior del globo ocular, detras del iris y el humor acuoso y
delante del humor vitreo, suspendido por medio de una serie de fibrillas ecuatoriales
(zénula de Zinn) que, a modo de ligamento, lo mantiene unido radialmente a los procesos
ciliares del musculo ciliar (Figura 5). La zénula se halla constituida por dos capas de fibras
radiales que se insertan respectivamente en la capsula anterior y posterior del cristalino.
Las fibras zonulares posteriores se originan en la pars plana, penetran en la parte
posterior de los valles ciliares, cambian de direccién y se insertan en la capsula posterior
del cristalino 1 mm por detras de su ecuador. Las fibras zonulares anteriores se originan
fundamentalmente en la pars plana y ocasionalmente en los valles ciliares. Tras atravesar
por completo los valles ciliares, cambian de direccién y alcanzan la capsula anterior del
cristalino a una distancia de 2 mm por delante del ecuador.

3.3 DESARROLLO DE COROIDES, ESCLEROTICA Y CORNEA
- Coroides:

El desarrollo de la coroides comienza a la cuarta semana tras la concepcidn. Después de
gue los vasos coroideos se conectan a arterias ciliares posteriores y vortices venosos, las
arterias y venas coroideas se vuelven observables después del quinto mes de gestacién.
Posteriormente, se produce la maduracién, incluida la pigmentacion. El drea de la
coroides aumenta a medida que el tamano del globo aumenta durante el desarrollo.

- Esclerdtica:

La esclerdtica esta constituida por células mesenquimatosas que se condensan alrededor
de la concavidad éptica durante la embriogénesis, la mayor parte de las cuales proceden
de la cresta neural. La esclerdtica se desarrolla en la parte anterior antes de la séptima
semana de gestacion y se extiende gradualmente hacia la parte posterior.

La alineacion de las células en capas paralelas y el depésito de fibrillas de coldgeno
constituyen signos de diferenciacioén.
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Figura 7: Desarrollo corneal

34 DESARROLLO DE CUERPO VITREO

En las fases iniciales, la vesicula éptica estd ocupada principalmente por la vesicula del
cristalino. Mientras crece la vesicula dptica, el espacio que se forma en su interior queda
ocupado por un sistema de material fibrilar supuestamente segregado por la retina
embrionaria. Mas tarde, se produce la penetracidon de la arteria hialoidea, que se llena
con mas material fibrilar procedente de las células de la pared de la arteria y de otros
vasos, toda esta masa combinada se denomina vitreo primario.

Posteriormente aparece el vitreo secundario al final de la sexta semana, y se asocia al
aumento del tamano de la cavidad vitrea y con la regresién del sistema vascular
hialoideo. El término de vitreo terciario es debido al material fibrilar que se convierte en
las fibrillas suspensorias, las zénulas del cristalino. Durante la infancia el vitreo crece, es
decir, en recién nacido es 10,5mm y hacia la pubertad es de 16,1mm?®.

4. LA RUBEOLA Y EL SINDROME DE LA RUBEOLA CONGENITA

La rubeola es una infeccién virica, contagiosa, que afecta principalmente a nifios y adultos
jovenes. Se trata de una enfermedad infecciosa transmisible, de evolucién generalmente
benigna, caracterizada por la aparicion de manchas rosas en la piel, fiebre e hipertrofia de
los ganglios del cuello. En las mujeres embarazadas la infeccidon por rubeola puede ser
transmitida al feto causando efectos dafiinos especialmente durante el primer trimestre
del embarazo y también al final de la gestacién, pudiendo provocar su muerte o
provocarle graves defectos congénitos en la llamada forma de Sindrome de Rubeola
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Congénita. El virus de la rubeola es un virus ARN encuadrado dentro del género Rubivirus

en la familia Togaviridae. Este virus, el Unico del género, presenta un solo tipo seroldgico

con al menos dos grupos clonales y varios subgenotipos. El periodo de incubacion de la

rubeola es de aproximadamente de 2 a 3 semanas. El momento de mayor efectividad

coincide con el inicio del exantema, pero el riesgo de contagio puede abarcar desde una

semana antes hasta una semana después de la erupciéng.

El virus de la rubeola contiene tres
proteinas estructurales principales, E1, E2
y C. E1 y E2 son proteinas de la cubierta
glicosiladas que forman las proyecciones
superficiales de 5 a 6 nm enriquecidas de
la superficie viral. Los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los epitopos
tanto de E1 como de E2 tienen actividad
neutralizante. E1 es la hemaglutinina viral
que se une tanto a la hemaglutinacion
como a los anticuerpos inhibidores de la
hemolisis. La proteina C es la
nucleoproteia. La mayoria de los recién
nacidos afectados presenta serologia IgM
frente a rubeola positiva durante los
primeros 6 meses y el 60% permanecen

con serologia IgM positiva los 6 meses

En cuanto a la epidemiologia, la
transmision mas frecuente del virus es
debida a que el virus se vehiculiza por
gotas en el aire que se transmiten al toser,
a través de gotitas contaminadas que son
inhaladas por otro sujeto (Figura 9). El
agente infeccioso llega a la faringe, de alli
pasa al torrente sanguineo produciéndose
una primera viremia, alcanzando el tejido
linfatico, donde se aloja y se reproduce.

Desde ahi a través de una segunda

siguientes. Estos nifios pueden excretar el
virus durante mas de un afio, por lo que
pueden transmitir la infeccion a sus
contactos™. El virus se conocié por
primera vez en 1941™. Se transmite por
las secreciones de vias respiratorias,
sangre, orina, liquido cefalorraquideo y a

través de la placenta.

VIRUS DE LA RUBEOLA

glicoproteinas

nucleocapside

ARN

"\ bicapa lipidica

R

Figura 8: Rubivirus familia Togaviridae Fé

viremia, se distribuye por todo el
organismo. Las personas son el Unico

huésped conocido.

TRANSHISIN

9

. . s , 7 . F!
Figura 9: Transmisidn via aérea del virus

Existe un periodo de incubacion sin sintomas en el que el virus se reproduce. Este periodo

suele durar entre 14 y 21 dias. Se pueden distinguir dos fases en el desarrollo del virus:
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¢ Fase prodromica: Es mas comun en adultos que en nifios, dura de 24 a 48 horas y se
caracteriza por sintomas inespecificos como fiebre, malestar general, pérdida de apetito,
crecimientos ganglionares dolorosos de cadenas cervicales, auriculares y suboccipitales,
conjuntivitis leve, cefaleas, escalofrios, dolor de garganta, etc. sintomas confundibles con
un catarro leve.

¢ Fase exantematica: Los tres sintomas fundamentales de esta fase son fiebre, exantema
y aumento del tamafo de los ganglios. El exantema es una erupcién cutdnea que
comienza detras de las orejas y se extiende rapidamente a todo el cuerpo. Son manchas
de color rojizo, ovaladas y de bordes bien definidos. Especialmente aparecen en cara,
tronco y cuello. No producen prurito ni descamacion. Desde el punto de vista clinico, en
esta fase, los sintomas de rubeola se pueden llegar a confundir con casos de sarampidn o
escarlatina.

En el caso del SRC la infeccién viral adquirida por la madre durante las primeras semanas
de gestacién se propaga a través del torrente sanguineo de ésta. Antes de que el virus
desencadene una respuesta inmune por parte de la madre y afecte a multiples tejidos
atraviesa la placenta hasta llegar al feto. Una vez dentro, el feto sufre cambios celulares
causando alteraciones en la organogénesis lo cual compromete las 12 semanas del
desarrollo fetal. La infeccién congénita se produce en un organismo totalmente inmaduro
y presenta las caracteristicas tipicas de las infecciones virales crénicas y persistentes.

Hay riesgo de SRC cuando la viremia materna ocurre después de 12 dias de la ultima
menstruacién (cerca de la implantacién del embridn) hasta las 20 semanas de la
gestacion. La infeccion fetal puede producir aborto espontaneo, muerte fetal,
malformaciones congénitas o infeccidén asintomatica en el recién nacido. Si se produce
durante el transcurso de las veinte primeras semanas de embarazo, la infeccién por el
virus de la rubeola puede producir numerosas anomalias fetales (hasta en el 90% de los
casos) que incluyen anomalias neuroldgicas (microcefalia, sordera neurosensorial,
meningoencefalitits, retraso mental), oftdlmicas (cataratas congénitas, microftalmia,
glaucoma congénito, retinopatia pigmentaria, coriorretinitis) ademds de muchas otras
como persistencia del conducto arterioso, estenosis de las arterias pulmonares,
hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas tipo purpura, retraso del crecimiento,
osteopatia radiolucida e ictericia®® (Figura 10).

Sindrome por rubéola

Microcefalia Cataratas

Figura 10: Algunos de los signos clinicos del Sindrome de la Rubeola Congénita F10
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En los paises en los que las mujeres en edad fértil no tienen inmunidad contra la infeccion
(adquirida por vacunacidon o por haber contraido antes la enfermedad) existe mayor
riesgo de aparicidon de SRC. Antes de la introduccion de la vacuna, hasta cuatro nifios de
cada 1000 nacidos vivos padecian SRC. A través de los viajes y la migracidn, la rubeola ha
sido importada a paises que habian eliminado con éxito el virus, lo que provoca brotes y
el restablecimiento de transmisién endémica'®.

FISIOPATOLOGIA.

En la patogénesis del SRC destaca:

e La aparicidon de necrosis no inflamatoria del epitelio coriénico y en las células
endoteliales que luego son transportadas a la circulacién fetal y 6rganos fetales.

e La inhibicidn del ensamblaje de actina intracelular, lo que conduce a la inhibicidn

de la mitosis y al desarrollo restringido de células precursoras.

Sobreexpresidon de citoquinas e interferon en células infectadas que podrian

contribuir a defectos congénitos®.

4.1. MANIFESTACIONES CLiNICAS EN EL SINDROME DE LA RUBEOLA
Las manifestaciones clinicas del SRC se pueden clasificar en tres categorias:
4.1.1. MANIFESTACIONES TRANSITORIAS EN RECIEN NACIDOS Y NINOS

Son el reflejo constante de la infeccién
virica: hepatoesplenomegalia, hepatits
ictericia, purpura trombocitopénica,
lesiones dérmicas (Figura 11), erupcidn
cronica, adenomegalias, neumonia
intersticial, diarrea miocarditis,

meningoencefalitism...

Figura 11: Lesiones dérmicas debido al SRC Fi1

4.1.2 MANIFESTACIONES PERMANENTES

Son las dependientes de defectos en la organogénesis o por destruccion de tejidos:
ductus arterioso, estenosis de la valvula pulmonar, estenosis de la arteria pulmonar, y
ocasionalmente estenosis aodrtica; retinopatia, cataratas, glaucoma y microftalmia;

microcefalia, retraso motor o discapacidad mental. Puede haber trastornos psiquidtricos y
autismo, etc. La hipoacusia (disminucién de la capacidad auditiva) es la manifestacién mas
frecuente en cerca del 80 % de los afectados, y es la secuela mas importante de la
embriopatia.
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Haremos una especial mencion a aquellos sintomas que afectan directamente sobre
alguna estructura del sistema visual:

—>Cataratas: El virus de la rubeola congénita afecta al desarrollo inicial del cristalino, éste
se integra a la lente antes del desarrollo de la capsula del cristalino (descrita en el
apartado de embriologia), de otro modo la propia capsula actuaria como barrera
protectora antiviral. Esta puede ser la razén por la que la catarata provocada por el virus
de la rubeola siempre se encuentra a nivel nuclear fetal; y con frecuencia bilateral®”.

Estas estructuras son vulnerables frente al opacidad central blanca, densa y otra
virus de la rubeola durante el periodo de menor circundante (Figura 12).

la cuarta o séptima semana, fase en la cual
se estan formando las fibras primarias del
cristalino. Aparece en el 50% de los casos.
Pueden aparecer en ambos ojos o solo en
uno. Se ve desde del momento en el que
el bebé nace, en la mayoria de los casos,
aungue a veces tarda algunas semanas en

notarse. Tienen una morfologia

caracteristica ya que el ojo presenta una
Figura 12. Catarata congénita F12

Su dilatacidn pupilar es incompleta, debido a las fibras dilatadoras. A menudo la catarata
cubre solamente una pequena parte del cristalino, pero si se vuelve opaca una gran parte
del cristalino la visién puede perderse parcial o completamente hasta que se extraigals'

—>Glaucoma: se trata de la elevacion congénita y puede ir asociado con las
, .7 . e 1

andmala de la presion intraocular en nifios cataratas™.

recién nacidos y suele ser debida al

desarrollo anémalo del drenaje del humor GLAUCOMA
acuoso durante el periodo fetal. El
glaucoma congénito es heterogéneo e e
desde el punto de vista genético, pero el ‘D‘ .. |
trastorno podria asociarse con una e CANAL O ORENAN —
infeccion por rubeola congénita durante la T emens o et

0JO NORMAL GLAUCOMA
etapa inicial del embarazo (Figura 13).
Aparece en el 10% de los casos de rubeola Figura 13. Glaucoma "

Debido al virus de la rubeola, el glaucoma puede estar causado por la falta en la absorcion
, . . ey 1
del mesodermo del dngulo o por fallo en la diferenciacién del canal de Schlemm®’.

Pagina

12



José Julidn Gregorio Ocaina

->Microftalmia: la microftalmia
simple se refiere a un ojo
pequeio estructuralmente
normal. En ella se observa un
globo ocular con una longitud

axial total que es al menos dos

desviaciones estandar por

Figura 14: Microftalmia bilateral **

debajo de la media para la edad. Se cree que el aumento del grosor de la esclerdtica en
estos ojos y los cambios posteriores en el flujo sanguineo son responsables de la mayor
incidencia de efusiones uveales y desprendimientos coroidales. La microftalmia también
puede estar asociada con otros trastornos oculares, en cuyo caso se denomina
microftalmia compleja®® (Figura 14).

El microftalmos probablemente se deba a una ralentizacién generalizada de la
replicacion, una especie de falla ocular que se desarrolla, con afectacién ocular difusa
simultanea en la que también se observa cataratas y glaucoma”.

z

- Retinitis pigmentosa: patologia por la pero caracteristicamente son  mas
gue se observa depdsitos de pigmento en prominentes en el polo posterior

retina por la accion del virus sobre el
epitelio pigmentario retininano. Estos
depdsitos pueden variar desde formas
finas en polvo, rociadas o granulares en
toda la retina especialmente en el polo
posterior, o lesiones discretas negras en
parches que varian en tamano y ubicacién
(Figura 15). Los cambios de pigmento

pueden implicar uno o mas cuadrantes,

Figura 15: Retinosis pigmentaria F1s

afectando a la macula, pero en ocasiones se extiende a la periferia retiniana afectando a
la habilidad de estd para sentir la luz, produciendo una pérdida de la capacidad de ver los
detalles de los objetos?®. Aunque segun la literatura, la agudeza visual no se ve afectada
por estos cambios pigmentarios si la retinopatia no progresa”.

Coriorretinitis: enfermedad inflamatoria con curso agudo o crdénico, que afecta a la parte
posterior de coroides y retina, que conduce a una disminucién de la circulacién sanguinea
en esta zona. El virus de la Rubeola a menudo se mantiene en la superficie posterior del
ojo durante su desarrollo embrionario. El proceso inflamatorio afecta primero los
capilares que nutren la retina y luego se extiende a la coroides. Los sintomas de la
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coriorretinitis son vision borrosa en las etapas iniciales que puede evolucionar
posteriormentea la aparicién de una mancha oscura en el campo visual (Figura 16) **.

16

Figura 16. Coriorretinitis F

4.1.3. MANIFESTACIONES TARDIAS EN EL DESARROLLO

Incluyen la hipoacusia progresiva con el tiempo, endocrinopatias (diabetes,
hipertiroidismo, hipotiroidismo), dafio ocular y progresién del deterioro del sistema
nervioso central.

Las manifestaciones mas importantes son las que se denominan “Triada caracteristica o
cldsica del Sindrome de la Rubeola Congénita”: cardiopatia congénita, cataratas
bilaterales e hipoacusia™.

4.2 PREVENCION DEL SINDROME DE LA RUBEOLA CONGENITA

No se dispone de un tratamiento especifico para la rubeola, pero la rubeola congénita es
prevenible con vacunas.

El sindrome de la rubeola congénita se puede prevenir usando diferentes estrategias®” 2*:

e En paises donde la vacuna contra la rubeola esta incluida en la inmunizacion
nacional, desarrollar una politica para proporcionar vacunas para las mujeres en
edad fértil a través de un programa a nivel nacional de inmunizacion. Donde las
normas sobre la inmunizacién contra la rubeola estén disponibles para todo
personal autorizado y se implementan correctamente para garantizar una alta
cobertura sostenida.

e Examen de inmunidad y vacunacion, si es necesario, de todo el personal de
atencién médica, incluidos los estudiantes en capacitacion.

e Ofertar oportunidades de vacunacion frente a rubeola a todos los nifios,
adolescentes y mujeres en edad fértil.
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e Inmunizar a todas las mujeres inmigrantes y refugiadas no embarazadas en su
primer encuentro con el sistema de salud a menos que tengan documentacion de
vacunacion efectiva o inmunidad natural.

e Mejorar la disponibilidad de informacidn dirigida a los trabajadores sanitarios
sobre los beneficios y riesgos asociados a la vacunacidn frente a la rubeola.

En cuanto a Espafia, en 1978 se inicié la vacunacion frente a rubeola de las adolescentes
de 11 afios, como medida para prevenir la infeccién congénita por rubeola. Desde ese
momento y hasta la actualidad el programa de vacunacién ha sufrido varias
modificaciones que pueden ser consultadas en la Tabla 1. Cabe destacar en 1981 la
introduccidn de la vacuna triple virica (sarampidn, rubéola y parotiditis) en el calendario
de vacunaciéon infantil y ademas la rubéola pasé a ser enfermedad de declaracidn
obligatoria (EDO). En 1995 se cred la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)

y en 1998 la Oficina Regional para Europa de la OMS (OMS-Europa) 2.

Tablal. Sarampion, rubeola y rubeola congénita: vigilancia y programa de vacunacion.
Resumen cronolégico en Espafia™

Aiio Vigilancia Vacunacion Cobertura Edad de
12 dosis administracion
1904 El Sarampidn se incluye en las Vacunacion frente a
enfermedades de declaracion rubeola (prevencion
obligatoria. Notificacién agregada de la rubeola
de casos. congénita)
1979 Vacunacién frente a Nifias de 11 afios
rubeola (prevencion
de la rubeola
congénita)
1981 La Rubeola se incluye en la lista de Vacuna del virus de la
Enfermedades de Declaracion rubeola se introduce
Obligatoria (EDO) con notificacion en el calendario 15 meses
agregada de casos. Notificacion
obligatoria de brotes de sarampion
y rubeola.
1995 Creacion de la RENAVE. Sarampidén, | Segunda dosis vacuna
Rubeola y Sindrome de Rubeola de la vacuna del virus
Congénita pasan a ser de la rubeola. 22 dosis 11-13 afios
enfermedades con notificacion
individualizada de caso.
1996 Encuesta Nacional de
Seroprevalencia
1999 Se adelanta segunda 22 dosis 3-6 afios
dosis de la vacuna del 95%
virus de la rubeola.
2000 Plan Nacional de Eliminacidn del
Sarampidn: Vigilancia ampliada del
sarampion
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2005 La mayoria de paises europeos
incorpora la vacuna frente a la
rubeola.

2008 Adaptacion del Protocolo de
Vigilancia de la Rubeola y Sindrome
de Rubeola Congénita a la
estrategia de Eliminacidn: Vigilancia
ampliada de Rubeola y SRC.

2011 12 dosis 12 meses.
22 dosis 3-4 afos.

2012 Se adelantan la primera 'y
segunda dosis de TV,
Calendario Comun de
Vacunacion del CISNS.

2013 Protocolos Vigilancia RENAVE 2013:
Rubeola y Sindrome de Rubeola
Congénita.

Adaptados a las guias de vigilancia
de la OMS Europa. Elaboracién del
“Measles an Rubella Elimination
Status Report, Spain 2010-2012".

4.3 REPERCUSION SOCIAL DEL SINDROME DE RUBEOLA CONGENITA

Como consecuencia de las patologias anteriormente descritas, en especial del aparato
visual, uno de los problemas que se presenta con mayor frecuencia es baja vision. Las
deficiencias visuales repercuten en la vida familiar, la escolarizacién, la vida profesional y
social. Las principales situaciones de discapacidad asociadas a estas deficiencias se
relacionan a la comunicacidn, la gestidén de la vida diaria y los desplazamientos. Podemos
distinguir dos etapasZS:

1.- Etapa escolar: El cambio en la vida de estos nifos varia segun las afecciones congénitas
y las manifestaciones tardias de la enfermedad por rubeola congénita. Los nifos con
problemas visuales se comunican oralmente, pero en casos de SRC puede verse afectado
el sistema auditivo por lo que no podran comunicarse con los demas, pudiendo
producirse situaciones de booling o simplemente que se sientan aislados y solos por tener
esta discapacidad. La Organizacién Nacional de Ciegos (ONCE) ha firmado un convenio
con las diferentes comunidades auténomas por el que se facilitan recursos que pueden
ayudar a llevar una vida mejor y mas cémoda.

26
).

Hay varios tipos de ayudas: » Implantes (Ej. Implante Coclear

Y

Lenguaje de signos.

Actualmente, mas del 98% de alumnos con discapacidad visual se escolariza en colegios
ordinarios, en su pueblo, barrio o ciudad de residencia, siguiendo el curriculum escolar
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oficial. Estas personas reciben una atencién adicional en funcién de sus necesidades
especificas relacionadas con la discapacidad visual. Este alumnado recibe una atencién
complementaria en funciéon de sus necesidades especificas relacionadas con la
discapacidad visual (ensefianza del sistema braille, nuevas tecnologias, autonomia
personal, orientacién y movilidad, competencia social, etc.) por parte de profesionales
especializados de los Equipos Especificos de Atencién Educativa a la discapacidad visual.

Para personas con déficit severo en la agudeza visual, se proponen ayudas de baja vision,
como por ejemplo:

Telelupas GTX: Visidn estereoscdpica de

objetos en rangos cercanos con

|
Q P aumentos de 2x o 2,5x; con diferentes
S -

distancias de trabajo que oscilan entre
300 y 500 mm?’ (Figura 17).

F17

Figura 17: Telelupa GTX.
Telescopios manuales: Son pequeiios y
discretos que ofrecen mas seguridad y
confianza. Ofrecen un amplio campo
de vision e incluyen un sistema 6ptico

s tratado en un disefno practico vy

Figura 18: Telescopio manual.

atractivo®’ (Figura 18).

Ademas de diferentes ayudas Opticas, como: lectoescritura, atriles, uso de ordenadores
con accesibilidad a aumentos. También, ayudas no Opticas, como: reloj parlante, filtros,
cuadernos para baja visidn y escritura de Braille.

2.- Etapa adulta: El nivel de autonomia de la persona va a depender del grado de
gravedad de la enfermedad y de las practicas educativas y sociales, ademas del
compromiso y el apoyo de las familias. Lo que si es cierto es que existiran consecuencias
del sindrome de rubeola congénita en su vida profesional. Algunos pacientes serdan muy
dependientes y no podran vivir solos, por lo que precisaran ser acogidos en las
instituciones especializadas en el cuidado de adultos. Por el contrario, otras personas
desarrollaran capacidades de comunicacién y de autonomia que les permitiran
desenvolverse, tener un trabajo y vivir solos.

Uno de los objetivos basicos de la politica de empleo de trabajadores con discapacidad es
su integracion en el sistema ordinario de trabajo o, si no es posible, su incorporacion al
sistema productivo mediante la férmula especial de trabajo protegido, como por ejemplo
la ONCE. Para el cumplimiento de este objetivo, la normativa contempla diferentes
medidas que fomentan el empleo de los trabajadores con discapacidad, tales como el
establecimiento de un sistema de intermediacion laboral, el empleo con apoyo, los
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enclaves laborales, o la regulacion de medidas de accion positiva en las politicas activas
25
de empleo.

4.4 LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD Y LA RUBEOLA?®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que todos los paises que no
hayan adoptado aun la vacuna contra la rubeola consideren incorporarla a los programas
existentes y establecidos de vacunaciones. Hasta la fecha, son tres las regiones de la OMS
gue se han fijado como meta eliminar esta causa prevenible de defectos congénitos. En
2015, América se convirtié en la primera Regidn de la OMS que se ha declarado libre de
transmisién endémica de la rubeola.

El nimero de paises que utilizan vacunas antirrubedlicas en sus programas nacionales
sigue aumentando. Hasta diciembre de 2016, 152 de 194 paises habian introducido la
vacuna antirrubedlica, aunque la cobertura nacional oscila entre el 13% y el 99%. Los
casos de rubeola informados han disminuido en un 97%: de 670.894 en 102 paises en
2000 a 22.362 en 165 paises en 2016. Las mayores tasas de SRC se registran en Africa y
Asia Sudoriental, donde existe mas dificultad para disponer de la vacuna. En abril de
2012, la Iniciativa de Lucha contra el Sarampidn (conocida en la actualidad como Iniciativa
de Lucha contra el Sarampion y la Rubeola) lanzé un Plan Estratégico Mundial de Lucha
contra el Sarampién y la Rubeola que abarca el periodo 2012-2020. El Plan incluia metas
mundiales para 2015 y 2020. De aqui a finales de 2020 se pretende lograr la eliminacién
del sarampion y la rubeola en por lo menos en cinco paises de la OMS.

Segun dicho Informe de evaluacién de 2017 sobre el Plan de accién mundial sobre
vacunas, llevado a cabo por el Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico (SAGE) en
materia de inmunizacion, el control de la rubeola se esta retrasando; hay 42 paises que
todavia no han introducido la vacuna y dos Regiones de la OMS (Africa y Mediterraneo
Oriental) que todavia no han establecido metas con respecto a la eliminacién o al control
de esta enfermedad. El SAGE recomienda que se acelere la incorporacion de la vacuna
contra la rubeola a los programas de inmunizacion con el fin de mejorar el control de la
enfermedad.

La OMS proporciona apoyo técnico a los gobiernos y a las comunidades para mejorar los
programas de inmunizacién sistematica y emprender campaias de vacunacion dirigidas a
poblaciones determinadas y asi poder erradicar la enfermedad.

Ademads, la Red Mundial OMS de Laboratorios para la Deteccidn del Sarampidn y la
Rubeola brinda apoyo para el diagndstico de los casos de rubeola y sindrome de rubeola
congénita, asi como para la vigilancia de la diseminacién del virus de la rubeola.
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5. RUBEOLA EN LA UNION EUROPEA

Segun el informe de vigilancia del Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades, entre el 1 de julio de 2017 y el 30 de junio de 2018, 12 Estados miembros
de la UE / EEE informaron un total de 619 casos de rubeola de los cuales se confirmaron
58 con la distribucidn que puede observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Casos de rubeola para el periodo 1 de julio de 2017 - 30 de junio de 2018 T

Casos de Rubeola Casos de Rubeola
INFORMADOS CONFIRMADOS

Polonia 490 5
Alemania 60 8
Italia 27 10
Austria 21 21
Espafia 3 3
Finlandia 1 1
Bulgaria 1 0
Lituania 1 1
Letonia 1 1
Portugal 3 0
Rumania 8 5
Gran Bretafa 3 3

619 58

El diagndstico de rubeola se confirmé mediante resultados de laboratorio positivos en
aproximadamente el 10% de todos los casos informados en el periodo de 12 meses. El
Centro Europeo para la Prevenciéon y Control de Enfermedades (ECDC) controla los brotes
de rubeola europeos mensualmente a través de la inteligencia epidémicazg.

En cuanto a Espaia, en la siguiente (Tabla 3) podemos observar como a lo largo de 20
afios se han confirmado 7 casos de SRC.

En cuanto a los 3 casos de Infeccidon por virus de Rubeola que fueron confirmados en
Espafia para el periodo 1 de julio de 2017 y el 30 de junio de 2018 (Tabla 2), en sélo 1
hubo transmision a feto provocando SRC (Tabla 3).
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Tabla 3. Casos de Sindrome de Rubeola congénita en Espafia T3
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Como bien hemos dicho antes, en Espaifia, la vigilancia del SRC se realiza en el marco de la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Toda sospecha clinica del SRC se
declarard inmediatamente al Servicio de Vigilancia Epidemioldgica de la comunidad
autonoma correspondiente, que iniciard la investigacién establecerd oportunamente las
medidas de control y lo notificard a la RENAVE™.

En 1978 en Espafia se inicid la vacunacién frente a rubeola de las adolescentes a los 11
aflos como medida para prevenir la infeccidon congénita por rubeola. Por ello, la mayoria
de las madres de los nifios nacidos con rubeola congénita proceden de zonas del mundo
con alto porcentaje de poblacidn susceptible a la rubeola: bien de paises en los que la
vacunacion de rubeola no esta introducida en los calendarios de vacunacion infantil, bien
de paises en los que esta vacuna se ha incorporado recientemente en calendario®".

Nuestro sistema de vigilancia cumple en general con los objetivos de calidad, aunque
actualmente tiene dificultades para detectar sospechas clinicas de rubéola. La Unica
manera de mejorar la sensibilidad en la identificacion y captacion de casos clinicos seria
fortalecer la concienciacién en el nivel asistencial promoviendo que en el diagndstico
diferencial de todo caso de fiebre que se presente en cualquier edad, ademas un buen
control ofreciendo la vacuna a toda mujer fértil y asi mejoraria el sistema de vigilancia y
reduciria los casos del virus de la rubeola.
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CONCLUSIONES

Es importante conocer el desarrollo embrionario de las diferentes estructuras del
aparato visual especialmente vulnerables en este periodo, para asi entender
mejor la etiopatogenia de las enfermedades que les afectan.

El Sindrome de Rubeola Congénita afecta especialmente al desarrollo embrionario
de cristalino, retina y coroides.

El Sindrome de la Rubeola Congénita se caracteriza por la combinacidon de
enfermedades de tipo cardiaco, ocular y defectos auditivos, aunque la infeccién y
el dafio pueden ocurrir en todos los sistemas de los 6rganos.

Las secuelas del Sindrome de la Rubeola Congénita limitan la vida familiar, social y
profesional de quién lo padece, por lo que es importante disefiar protocolos
individualizados que cuenten con diferentes recursos que las minimicen.

Los sistemas de prevencion y erradicacidon de la Rubeola son eficaces en paises
desarrollados, si bien pueden verse amenazados por diferentes fenédmenos; por lo
gue deben revisarse y reforzarse constantemente.
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