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PROTOCOLO VIGILANCIA DE RUBEOLA
DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD
Introduccion

La rubéola, generalmente es una enfermedad benigna que cursa con fiebre y exantema
maculopapular difuso. Clinicamente la rubéola puede ser indistinguible de los exantemas
febriles que aparecen en el sarampion, el dengue, la infeccion por parvovirus B19, herpes virus
6, Coxsackie virus, Echovirus o adenovirus, entre otros. La clinica es habitualmente benigna, el
exantema se suele acompafiar de fiebre o febricula, malestar general, linfadenopatias
retroauriculares u occipitales, malestar general y artralgias, sobre todo en mujeres adultas. Es
frecuente la leucopenia y, aunque puede ocurrir trombopenia, son raras las manifestaciones
hemorragicas.

En zonas templadas la incidencia de enfermedad es mayor al final del invierno y principios de la
primavera.

La incidencia de rubéola en los ultimos afios indica escasa circulacion viral en nuestro pais,
salvo la aparicion de brotes localizados que han afectado a grupos de poblacién no
vacunada.

En Espaia, la Comision de Salud Publica aprobd en el afio 2008 el “Protocolo de vigilancia de la
rubéola y del sindrome de rubéola congénita en fase de eliminacidn” como ampliacién del Plan
de eliminacion del sarampion.

Agente

El virus de la rubéola es un virus con envuelta lipidica compleja y genoma ARN perteneciente a
la familia de los Togavirus, género Rubivirus. Solamente hay un serotipo de rubéola pero en el
andlisis filogenético se observan dos grupos genéticos (clades) con al menos 13 genotipos que
se nombran con un niumero que hace referencia al clado (1 0 2) y una letra (a-j). En los ultimos
afios los genotipos mas frecuentes en nuestro entorno han sido el 2b en Espaiia (2008), Francia,
Italia y Bosnia y el 1e en Francia, Polonia, Espafia (1998, 2009) y Marruecos. El genotipo 1g ha
circulado también en Holanda, Rusia, Bielorrusia y ha sido detectado en Africa subsahariana. En
Espafia se produjo, ademads, un brote en 2005 por 1j, genotipo del que no hay otras referencias
recientes.

Reservorio

Es exclusivamente humano.

Modo de transmision

Por contacto con las secreciones nasofaringeas de las personas infectadas, por contacto directo

o por diseminacion de gotitas respiratorias. La rubéola es una enfermedad moderadamente
contagiosa.
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Periodo de incubacidn
De 12 a 23 dias, con una media de 14 dias.
Periodo de transmisibilidad

Desde 7 dias antes y hasta, al menos, 4 dias después del inicio del exantema. Es posible la
transmisidn desde casos subclinicos (aproximadamente el 25-50% de todas las infecciones por
rubéola).

Susceptibilidad

La inmunidad es permanente después de la infeccién natural y parece que duradera,
probablemente durante toda la vida, tras la vacunacién. Los recién nacidos estan protegidos
durante 6-9 meses dependiendo de la cantidad de anticuerpos que las madres les hayan
conferido por via transplacentaria.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD
Objetivos

1. Detectar, investigar, caracterizar y controlar todos los casos aislados y los brotes de
rubéola

2. Conocer la incidencia de la enfermedad vy la circulacion del virus

3. Monitorizar los progresos hacia la eliminacion mediante indicadores sencillos y
adecuados que permitan identificar si estd ocurriendo la trasmision en el territorio.

Definicion de caso

Criterio clinico
Persona en la que aparece de manera subita un exantema maculo-papuloso generalizado y
al menos uno de los cinco criterios siguientes:

— adenopatia cervical

— adenopatia suboccipital

— adenopatia retroauricular

— artralgias

— artritis

Criterio de laboratorio
Al menos uno de los siguientes:
— Respuesta especifica de anticuerpos del virus de la rubéola (IgM)*
— Aislamiento del virus de la rubéola en una muestra clinica
— Deteccion del ARN del virus en una muestra clinica
— Elevaciodn significativa del titulo de anticuerpos IgG especificos o seroconversiéon de
pareja de sueros de fase aguda y convaleciente.
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Los resultados de laboratorio se interpretaran de acuerdo con el antecedente de
vacunacion. Si la vacunacidn es reciente, es especialmente importante la caracterizacion del
genotipo del virus para distinguir si se trata del genotipo o vacunal o si se trata de un virus
circulante salvaje.

*En paises con muy baja incidencia de rubéola (<1 caso/1.000.000 habitantes) un resultado
de IgM positivo en una persona sin antecedentes de exposicién a otros casos de rubéola y
sin antecedentes de viaje a zona endémica, se le debe realizar otra prueba de laboratorio
para poder confirmar el caso y distinguirlo de un resultado falso positivo. La confirmacién
puede hacerse sobre la misma muestra clinica demostrando la presencia de I1gG especifica de
baja avidez.

Nota importante para casos en mujeres embarazadas: si se sospecha rubéola en el
embarazo, es especialmente importante tomar un juego completo de muestras clinicas para
tener la posibilidad de confirmar el caso por todos los criterios posibles. Asimismo, en
rubéola es preciso confirmar los resultados positivos de IgM mediante analisis de avidez de
IgG especifica que ponga de manifiesto baja avidez. Si esto no fuese posible por no haber IgG
detectable, se deberd pedir una segunda muestra para demostrar seroconversion.

Criterio epidemioldgico

Vinculo epidemiolégico con un caso confirmado: contacto con un caso de rubéola
confirmado por laboratorio entre 12 y 23 dias antes del inicio de sintomas.

Clasificacion de los casos

Puesto que las definiciones de caso de rubéola de la OMS y de la UE son equivalentes y con
el fin de mantener la misma clasificacion de casos en todos los protocolos de vigilancia, los
casos de rubéola se clasificaran como:

Caso sospechoso (caso clinicamente compatible): persona que cumple los criterios clinicos
en quien no ha sido posible recoger muestras para su confirmacion serolégica y que no ha
estado en contacto con un caso confirmado por laboratorio.

Caso_probable (caso confirmado por vinculo epidemioldgico): persona que cumple los
criterios clinicos y que tiene vinculo epidemiolégico con un caso confirmado por laboratorio

Caso _confirmado (caso confirmado por laboratorio): persona no vacunada recientemente
que satisface los criterios clinicos y de laboratorio. Persona recientemente vacunada en la
gue se identifica el genotipo salvaje del virus.

Otras definiciones para la investigacion epidemioldgica

Caso descartado: un caso que cumple los criterios clinicos de rubéola y que tiene resultados
de laboratorio negativos o que esta vinculado epidemiolégicamente con un caso confirmado
por laboratorio de otra enfermedad exantematica (p.ej. eritema infeccioso, exantema
subito, sindrome de Gianotti Crosti). Un resultado de IgM negativo (la muestra de suero



< ] Red
@ Nacionalde

@ Viglancia
Epidemiologica . . .
P N Protocolo de Vigilancia de Rubéola

debe estar recogida a partir del 42 dia de inicio de exantema y nunca después de los 28 dias)
o de IgM positivo en presencia de anticuerpos IgG de alta avidez descarta un caso. Un
resultado de aislamiento o PCR negativo no permite descartar el caso. Los casos descartados
de rubéola deben ser estudiados para sarampidn, y en caso de ser también negativos se
descartara al menos infeccién por Parvovirus B19.

Caso vacunal: aquellos casos con antecedentes de vacunacién en las 6 semanas previas al
inicio del exantema, con IgM positiva y aislamiento del genotipo vacunal. Los casos en los
gue no se ha aislado el genotipo vacunal, si aparecen en el contexto de un brote o han
viajado a zonas en las que se estdn detectando casos, quedaran clasificados como
confirmados por laboratorio.

Caso Importado: todo caso confirmado que ha estado en otro pais entre 12 y 23 dias antes
de la aparicion del exantema, asegurandose que no tiene vinculo epidemioldgico con ningun
caso autoctono. Con el mismo criterio puede definirse caso extracomunitario.

Caso relacionado con un caso importado: caso que forma parte de la primera cadena de
trasmisidn originada por un caso importado

Definicion de brote

En fase de eliminacién la aparicion de un caso sospechoso de rubéola a efectos de investigacion
e intervencion, se considerara brote. A efectos de notificacion se considerara brote la
aparicidon de dos o mas casos.

MODO DE VIGILANCIA

La comunidad auténoma notificara los casos sospechosos, probables, confirmados y
descartados de rubéola al Centro Nacional de Epidemiologia a través de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica y enviard la informacion de la encuesta epidemioldgica de
declaracion del caso que se anexa lo mas pronto posible y siempre en un plazo no superior a
una semana.

Todo brote de rubéola debera ser notificado al CNE de forma urgente. Durante el transcurso
del brote el Servicio de Epidemiologia correspondiente remitira actualizaciones al CNE. El
informe final se enviara en los tres meses siguientes a la finalizacién de su investigacion.

Cuando la magnitud del brote o el patron de difusidon requieran medidas de coordinacion, el
servicio de Vigilancia Epidemioldgica de la comunidad autdonoma informard de forma
urgente la deteccion del brote al Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias
del Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales e Igualdad y al Centro Nacional de
Epidemiologia. EI CCAES valorard junto con las CCAA afectadas las medidas a tomar vy, si
fuera necesario, su notificacidn al Sistema de Alerta y Respuesta Rdpida de Unién Europea y
a la OMS de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional (2005). Las encuestas
epidemioldgicas se enviaran al Centro Nacional de Epidemiologia.
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El CNE enviara con periodicidad semanal la informacién acumulada para el afio en curso de
los casos notificados y su clasificacidon al resto de la RENAVE, al Laboratorio Nacional de
Referencia y al CCAES. Notificara mensualmente los casos confirmados al ECDC y a la OMS.
Anualmente se elaborard un informe sobre la situacién del plan de eliminacién de
sarampion, rubéola y sindrome de rubéola congénita en Espaia.

Este protocolo forma parte del plan de eliminacion del sarampidn y la rubéola y se ajusta a las
recomendaciones para la Vigilancia del sarampion, la rubéola y el sindrome de rubéola
congénita de la Regién Europea de la OMS.

Actividades a desarrollar ante la deteccidn de un caso sospechoso de rubéola

Investigacion epidemioldgica: todo caso sospechoso ha de ser investigado en menos de 48
horas después de ser notificado y se cumplimentara la ficha epidemiolégica de caso (Anexo).
Se recogerdn variables sociodemograficas, clinicas, estado de vacunacién e historia de viajes
recientes.

Busqueda de la fuente de infeccidn: se buscara a las personas que estuvieron en contacto
con un caso confirmado de rubéola en los 12-23 dias precedentes al inicio del exantema,
intentando identificar contacto con posibles casos de rubéola. Se investigaran los viajes en
ese periodo de tiempo a zonas endémicas o zonas en las que se estan desarrollando brotes.

Recogida de muestras clinicas de suero, orina y exudado nasofaringeo para el diagndstico de
laboratorio, con especial atencion a los tiempos minimos y maximos adecuados para la
recogida y el envio al laboratorio. La muestra de suero se debe recoger entre el 42-82 dia de
iniciado el exantema y nunca en un tiempo superior a 28 dias; si se sospecha que no podra
recogerse la muestra posteriormente, la muestra se debe recoger el mismo dia de la visita al
médico, independientemente de los dias trascurridos desde el inicio de exantema. Un
resultado negativo en una muestra recogida en las primeras 72 horas tras el inicio del
exantema indica que hay que recoger una segunda muestra entre 4 y 28 dias. Las muestras
de orina y de exudado faringeo se recogeran tan pronto como sea posible después del inicio
del exantema y en un tiempo no superior a 7 dias. Los resultados del laboratorio, deberan
estar disponibles, a ser posible, en 24 horas y nunca mas tarde de 7 dias desde su recepcioén.
(Anexo Il)

En los paises con baja incidencia de sarampidn y rubéola, que es nuestro caso, y con objeto
de mejorar la relacién costo efectividad de la vigilancia se propone que ante todo caso
sospechoso de sarampidn o de rubéola se realice la serologia para ambas enfermedades.

La informacidén sobre los genotipos virales es fundamental para el estudio de la fuente de
infeccion, investigar los casos en que se sospecha una relacién con la vacuna, verificar la
eliminacion de las cepas endémicas y apoyar las hipdtesis de la importacion.

Si se confirma un caso de rubéola en una mujer embarazada

La vigilancia se mantendrd hasta conocer el resultado final del embarazo: aborto, recién
nacido normal, infeccidon congénita por rubéola (IRC) o SRC.
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En el momento del nacimiento se realizard evaluacién clinica del recién nacido para
descartar SRC. Se tomaran las muestras clinicas habituales (sangre, orina y exudado
nasofaringeo) y se considerard la toma de muestras adicionales: liquido amnidtico y biopsias
para estudio por PCR.

Clasificacion final del caso de rubéola: como descartado, clinicamente compatible,
confirmado por vinculo epidemioldgico o confirmado por laboratorio

Evaluacion de la calidad

En fase de eliminacién es necesario evaluar la calidad de la vigilancia de la rubéola y los
progresos hacia la eliminacién mediante los indicadores recogidos en el plan de eliminacion.
La evaluacion de la calidad y el andlisis de los indicadores de eliminaciéon se incluiran en el
informe anual sobre la situacion del sarampidn, la rubéola y el SRC. El informe se presenta
en la reunion anual del Grupo de Responsables Autondmicos y Nacionales del Plan de
Eliminacion del Sarampion y Rubéola y se difunde a través de la pagina web del Instituto de
Salud Carlos lll, Centro Nacional de Epidemiologia.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA
Medidas preventivas

La medida preventiva mas eficaz es la vacunacion. La vacuna de rubéola es una vacuna de
virus vivos atenuados, segura y muy inmundgena, que produce seroconversion en el 95%-
100% de los vacunados entre los 21-28 dias tras la vacunacién. Una dosis de vacuna produce
inmunidad para toda la vida en el 90% de los vacunados. La IgM se puede detectar en sangre
hasta 8 semanas después de la vacunacion. Ademds es importante la produccion de
anticuerpos IgA en la nasofaringe que podria prevenir la reinfeccidn con virus salvaje.

No se han identificado casos de sindrome de rubéola congénita por el virus atenuado tras
administrar vacunas poco antes del embarazo o en la fase temprana del mismo. Sin embargo,
se recomienda esperar un mes tras la vacunacion, para planificar un embarazo. En caso de
administracion accidental de la vacuna de rubéola a una mujer embarazada, no esta indicado el
aborto terapéutico.

En Espafia la vacuna frente a rubéola en su forma monovalente, se introdujo en 1978 en nifias a
los 11 afios de edad. La vacuna triple virica (sarampion, rubéola y parotiditis) se introdujo en
1981 en el calendario de vacunacion a los 15 meses de edad. En 1995 se anadié una segunda
dosis de vacuna triple virica a los 11 afios de edad. En 1999 esta segunda dosis se adelantd a
los 3-6 afios y se mantuvo la dosis de los 11 afios hasta que todas las cohortes entre los 3 y
los 11 afios tuvieran la oportunidad de haber sido vacunadas. En situaciones especiales de
riesgo se puede vacunar a nifios a partir de los 6 meses de edad teniendo en cuenta que
posteriormente habra que administrar las dosis recomendadas en el calendario. El 29 de
febrero de 2012 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobd un nuevo
calendario de vacunacion donde se establece que la primera dosis de vacuna triple virica se
administre a los 12 meses de edad y la segunda dosis entre los 3-4 afios de edad.
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La estrategia conjunta de eliminar el sarampidn y la rubéola exige alcanzar y mantener, a
nivel local y nacional, coberturas de vacunacion con la primera y segunda dosis de vacuna
triple virica iguales o superiores al 95%. La cobertura de vacunacién con vacuna triple virica
ha ido mejorando y desde 1999 la cobertura con la primera dosis a nivel nacional supera el
95%; la cobertura nacional con segunda dosis supera el 90% desde el afio 2003. Se
recomienda especial vigilancia de las coberturas en las mujeres en edad fértil, con el objetivo
de mantener un nivel de susceptibilidad frente a rubéola por debajo del 5%.

Los adolescentes y adultos jovenes procedentes de paises con bajas coberturas de
vacunacion frente a rubéola deberan ser vacunados con vacuna triple virica, con especial
atencion a las mujeres en edad fértil. Cuando se identifiquen mujeres embarazadas
susceptibles a rubéola se les vacunara con vacuna triple virica después del parto.

Medidas de control ante un caso de rubéola

En la fase de eliminacidn ante un solo caso sospechoso se estableceran de forma inmediata las
medidas de control necesarias para reducir la transmisién. La prioridad es alertar a los
profesionales sanitarios para la deteccidén de posibles infecciones en mujeres embarazadas.

Aislamiento del caso durante el periodo de infectividad (7 dias antes y 7 después del inicio
del exantema). En los hospitales se hara aislamiento respiratorio de los casos desde los
prodromos hasta pasados 7 dias del inicio del exantema.

Localizacidon y seguimiento de los contactos, es decir las personas expuestas a un caso
confirmado por laboratorio o por vinculo epidemiolégico durante su periodo de infectividad.
Investigar sus antecedentes de vacunacion. El estado de vacunacion deber ser recogido con la
mayor precision posible, mediante peticién del documento acreditativo de vacunacién o
comprobacién en el registro de vacunacion. Para el control de los susceptibles, siempre que
sea posible se recomendara su exclusion del entorno donde se ha producido el caso.

Cuando el contacto sea una mujer embarazada se realizara una serologia tan pronto como
sea posible. Si el resultado fuera negativo a IgM e IgG frente a rubéola se repetira la
serologia en el plazo de 3-4 semanas. Si continua siendo negativo se tomara una tercera
muestra para serologia a las 6 semanas y si ésta se mantiene negativa se descartara la
infeccidn por rubéola.

Inmunizacidn de contactos susceptibles
Vacunacion

Los contactos con una dosis documentada de vacuna frente a rubéola se consideraran
protegidos frente a rubéola.

Aungue la vacunacién de los contactos ya infectados no previene la enfermedad, se ofertara la
vacunacion a todas las personas en riesgo que no tengan evidencia de inmunidad confirmada
por laboratorio o documento que acredite haber recibido la vacunacién después del primer afio
de vida. La identificacion y vacunacion de susceptibles es fundamental cuando exista un riesgo
importante de transmision de la enfermedad como:
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— en poblacion inmigrante procedente de paises que no incluyen la vacunacion frente a
rubéola en sus calendarios de vacunacién o de paises que tienen bajas coberturas de
vacunacion

— en personal sanitario.

En cualquier persona en la que se diagnostique rubéola debera revisarse y actualizarse la
vacunacién con vacuna triple virica, con el objetivo de que quede asegurada la inmunidad

del individuo frente a sarampidn y parotiditis.

Administracion de Inmunoglobulina inespecifica (1G)

La administracion de una dosis elevadas, 0,55ml/kg de peso, de |G inespecifica en las
primeras 72 horas tras la exposicion puede disminuir la clinica de la enfermedad, la viremia y
la tasa de excrecion del virus en los contactos susceptibles. Podria considerarse la
administracion de 1G inespecifica en aquellas mujeres embarazadas expuestas a la
enfermedad que decidan no abortar. No obstante la ausencia de sintomas en una mujer que
ha recibido IG inespecifica no garantiza que se haya evitado la infeccion del feto. Se han
notificado casos de SRC en hijos de mujeres que habian recibido IG inespecificas en las horas
siguientes a la exposicién.

En el transcurso de un brote los contactos susceptibles que no se vacunen, bien por que existan
contraindicaciones para la vacuna o por otros motivos, se recomienda que siempre que sea
posible sean excluidos del territorio epidémico desde el inicio del brote hasta tres semanas
después de la aparicion del ultimo caso. Esta medida es especialmente importante en el caso
de que en el colectivo haya mujeres embarazadas, hasta que se conozca su situacion
inmunoldgica. En caso de los susceptibles se vacunen en este periodo se valorara el momento
de la incorporacidn siempre teniendo en cuenta el riesgo en el entorno.

Medidas ante un brote

En los brotes se elaborara un informe que incorpore la siguiente informacion:

— Definicion de territorio epidémico: lugar exacto de la produccion del caso y
caracteristicas del territorio con la descripcion detallada de familia, colegio, centro de
trabajo, municipio, etc.

— Difusion témporo-espacial: descripcion detallada de la distribucion de los casos en el
tiempo y en el espacio.

— Identificacion del caso indice y de la fuente de infeccién

— Informacion disponible sobre los resultados de laboratorio, incluida la identificacion de
los genotipos del virus

— Informacién sobre las medidas establecidas para el control del brote
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Anexo Il. RECOMENDACIONES SOBRE LAS CONDICIONES DE RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y ENVIO DE
MUESTRAS EN SARAMPION, RUBEOLA Y RUBEOLA CONGENITA

Recogida y transporte de muestras de sangre para la deteccién de anticuerpos IgM e IgG

Recoger 5 ml de sangre por venopuncion en un tubo estéril debidamente identificado (5ml para
nifios mayores y adultos y 1ml para lactantes y nifos pequefos) y etiquetarlo adecuadamente con el
nombre o el nimero de identificacién del paciente y la fecha de la recogida. Dejarlo en reposo el
tiempo que precise para que se retraiga el coagulo y luego centrifugar a 1000 x g durante 10 minutos
para separar el suero.

Como norma general las muestras de suero deberian enviarse al laboratorio tan pronto como sea
posible siendo conservado a 42C hasta el momento del envio. El envio no debe retrasarse esperando
la recogida de otras muestras clinicas, ya que es de suma importancia tener un diagndstico lo antes
posible. Si no es asi se puede almacenar a 4-82C durante un tiempo maximo de 7 dias. Si por alguin
motivo excepcional se fuera almacenar durante mas tiempo deberd hacerse a -202C. La congelacién y
descongelacion repetida puede alterar la estabilidad de los anticuerpos IgM.

Para el envio del suero se utilizardn cajas de material impermeable o bien paquetes de hielo
congelados y adecuadamente colocados en el interior de la caja de transporte. Dentro del paquete se
introducird material absorbente como algoddn, que pueda empapar cualquier escape que pudiera
ocurrir.

Recogida y transporte de muestras de orina para el aislamiento y deteccion por PCR de los virus:
Recoger la primera orina de la mafiana en un frasco estéril (10-50 ml) con cierre de rosca hermético.

La orina debe centrifugarse preferentemente dentro de las 24 horas después de su recogida a 500 x g
(aproximadamente 1500 rpm) a 42C durante 5-10 minutos. Descartar el sobrenadante y resuspender
el sedimento en 2-3 ml de medio de transporte de virus estéril, medio de cultivo celular o PBS. El
pellet asi resuspendido debera ser conservado a 42C y enviado antes de 48 horas. Si esto no es
posible se congelara a -702C y se enviara con hielo seco dentro de un vial adecuadamente protegido
contra la contaminacion por CO2.

Si la orina no puede ser centrifugada en origen se enviara al laboratorio antes de 48 horas por el
medio mas rapido posible y con acumuladores de frio (4-82C). No congelar.

Recogida y transporte de muestras de exudado nasofaringeo para el aislamiento y deteccion por
PCR de virus:

Las muestras nasofaringeas pueden obtenerse por: aspirado nasal, lavado faringeo o por frotis con
hisopo de la mucosa nasofaringea.

Los aspirados o lavados se haran con solucién salina estéril y se mezclardn con medio de transporte
de virus para su envio. El frotis nasofaringeo se obtiene por frotamiento firme de la nasofaringe y de
la garganta con un hisopo estéril para obtener células epiteliales. Los hisopos se colocaran en un
medio de transporte virico.

Las muestras nasofaringeas se enviaran al laboratorio antes de 48 horas por el medio mas rapido
posible y con acumuladores de frio (4-82C).
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Envio de muestras al Centro Nacional de Microbiologia

Se utilizara la aplicacién informatica GIPI. Se seguirdn las instrucciones, tanto para el envio de las
muestras, como para la solicitud del estudio de brotes; todo ello de acuerdo con los permisos
establecidos para los responsables de las comunidades autdnomas. La direccion y teléfonos de
contacto son:

Area de Orientacién Diagnéstica

Centro Nacional de Microbiologia

Instituto de Salud Carlos llI

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2

28220 Majadahonda-Madrid-ESPANA

Tfo:91 82237 01-91 82237 23- 91 822 3694

CNM-Area de Orientacién Diagndstica <cnm-od@isciii.es>



