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PRESENTACION DE LOS PROTOCOLOS DEL SISTEMA DE VIGILANCIA DE ENFERMEDADES
TRANSMISIBLES

La vigilancia de las enfermedades transmisibles es una actividad fundamental para la Salud Publica ya
gue garantiza la existencia de informacidn fiable, completa y oportuna para la toma de decisiones en
todos los niveles de la Administracidn, y proteger asi la salud de la poblacién.

De acuerdo con lo definido en el articulo 18 del Real Decreto 568/2024, de 18 de junio, las
enfermedades objeto de vigilancia contardn con protocolos especificos que permitan Ila
homogeneizacidon de la vigilancia y la notificacion a nivel nacional e internacional, asi como el
establecimiento de medidas de control y prevencion de casos y brotes.

En Espaiia, los primeros protocolos se publicaron en 1997 y sufrieron una revisién en profundidad en
2013. Estos nuevos protocolos han sido aprobados por la Comisidon de Salud Publica del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en abril de 2026.

En esta revision han participado: técnicos de las Comunidades Autdonomas y Ciudades con Estatuto de
Autonomia, profesionales del Instituto de Salud Carlos Il (Centro Nacional de Epidemiologia y Centro
Nacional de Microbiologia), de distintas unidades del Ministerio de Sanidad (Centro Coordinador de
Alertas y Emergencias, Subdireccion General de Sanidad Exterior, Subdireccién General de Sanidad
Ambiental y Laboral, Area de Programas de Vacunas, y Divisién de control de VIH, ITS, hepatitis virales
y tuberculosis), asi como profesionales de otras Agencias y Ministerios como la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria y Nutricion,
Ministerio de Defensa, Ministerio del Interior (Secretaria General de Instituciones Penitenciarias), y
Ministerio de Justicia.

Durante este proceso, ademas de actualizar aspectos de la epidemiologia y caracterizacién de la
enfermedad, se han revisado las definiciones de caso y la informacidn necesaria para la vigilancia en
cada notificacién, haciéndolas compatibles con las que estan en vigor en la Unién Europea. También
se han actualizado las medidas de actuacion para la prevencion y control de casos y brotes.

Las novedades mas relevantes son: la inclusion de un historial de cambios para documentar las futuras
modificaciones y mantener los protocolos actualizados; las recomendaciones para el uso de técnicas
de secuenciacion del genoma en el estudio de casos y especialmente de brotes y el uso de
terminologias como SNOMED y LOINC.

Podemos decir que esto supone un hito en la historia de la vigilancia pues, por primera vez, se ha
abordado la normalizacidn de la informacién requerida, incluida la estandarizacién semantica, y se han
desarrollado, en dichas terminologias, los estandares para su uso en vigilancia de salud publica. Esto
se ha completado con el acceso de las CC.AA. al Servidor Terminoldgico del Ministerio de Sanidad. De
esta manera se avanza en la interoperabilidad de las bases de datos relevantes para la vigilancia de la
salud publica y se cumple con el principio de recoger el dato sélo una vez y garantizar, dentro de las
normas de proteccion de datos, la calidad de la informacién que se usa en la vigilancia de las
enfermedades transmisibles.
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CONTROL DE VERSIONES DE LOS PROTOCOLOS DEL SISTEMA DE VIGILANCIA DE LAS

ENFERMEDADES TRANSMISIBLES

Descripcién del
documento

Protocolo para la vigilancia y notificacion de rubeola.

Fecha de creacién 2013.

Cita sugerida

Protocolo de vigilancia de rubeola. Sistema de Vigilancia de las Enfermedades
Transmisibles. Red Estatal de Vigilancia en Salud Publica. 2026.

Cambios en el protocolo

Fecha de

.. Epigrafe
actualizacion pie

Descripcion de la modificacion

Introduccién

Actualizacién en consonancia con la situacién de eliminacion
(interrupcién de la transmisién endémica del virus).

Plan de eliminacion del
sarampion y rubeola
2021-2025

El contenido del protocolo esta en linea con los principios y
objetivos del plan de eliminacion del sarampidn y rubeola para
Espafia 2021-2025 vy la vigilancia integrada de sarampién y
rubeola.

Criterio clinico

Actualizacion del criterio clinico.

Julio-2025 Criterio de laboratorio

Actualizacién de pruebas de laboratorio. Algoritmos
diagndsticos de casos sospechosos de rubeola.

Se ha incluido relacién de situaciones en las que hay que enviar
siempre muestras para estudio al Laboratorio Nacional de
Referencia.

Modo de vigilancia

Se ha actualizado el modo de vigilancia en consonancia con la
situacion de eliminacién.

Medidas preventivas

Se han actualizado las recomendaciones de vacunacién con
vacuna triple virica en viajeros a zonas endémicas, personas no
nacidas en Espaia y en personal sanitario.

Medidas ante un brote

Actualizacién en el manejo de brotes de rubeola.

Bibliografia

Actualizacion de las referencias.

Cambios en el Anexo |

Datos del Caso

Incorporacion de la variable sexo administrativo.

Datos de la
epidemioldgicos

Actualizacidn de las variables de Riesgo y Exposicion.

Julio-2025

Datos del Laboratorio

Incorporacion de opcion de multiple respuesta para las
variables muestra y prueba.

Incorporacion de informacién del estudio molecular y de la
notificacion a la OMS.

Cambios en el Anexo Il

Julio-2025

Desarrollo de la caracterizacion gendmica de los virus.
Genotipado y analisis de variantes.

Incorporacion de los algoritmos diagndsticos de casos
sospechosos de rubeola.

Cambios en el Anexo lll

Julio-2025

Actualizacion de las recomendaciones sobre las condiciones de
la recogida, almacenamiento y envio de muestras.
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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccién

La rubeola es una enfermedad leve y autolimitada que cursa con fiebre y un exantema maculopapular
difuso. Clinicamente la rubéola puede ser indistinguible de otros exantemas febriles que aparecen en
enfermedades viricas como el sarampidn, enfermedad por virus del herpes 6, enfermedad por
coxsackievirus, enfermedad por echovirus, enfermedad por adenovirus, dengue o la infeccién por
parvovirus B19, entre otros. La clinica es habitualmente benigna, el exantema se suele acompafiar de
fiebre o febricula, con prédromos que duran entre 5 y 10 dias y cursan con malestar general,
linfadenopatias retroauriculares u occipitales, y artralgias, sobre todo en mujeres adultas. Es frecuente
la leucopenia y, aunque puede ocurrir trombopenia, son raras las manifestaciones hemorragicas; la
encefalitis puede presentarse en 1 entre 6000 casos principalmente en adultos.

Aunque se estima que el 30% de las infecciones son asintomdticas o subclinicas, las personas
infectadas pueden transmitir el virus de la rubéola. La infeccién primaria en una mujer embarazada
susceptible puede producir infeccidon congénita del feto. La probabilidad de que ocurra la infeccidn del
feto varia dependiendo de la semana de gestacion en la que la madre se infecta: se estima una
probabilidad del 90% si la infeccidn en la madre ocurre entre las semanas 1y 10 de la gestacion y del
0% si la infeccidn ocurre mas alla de la semana 17 de gestacion.

El sindrome de rubeola congénita (SRC) puede cursar con discapacidad auditiva, cataratas,
microftalmia, glaucoma congénito, microcefalia, meningoencefalitis, retraso en el crecimiento,
defectos cardiacos congénitos, hepatoesplenomegalia o ictericia, entre otros.

En los ultimos afios se ha descrito la infeccion persistente por el virus de la rubéola en casos de uveitis
de repeticion y de enfermedad granulomatosa recurrente. En la mayoria de los casos de enfermedad
granulomatosa recurrente, la infeccién se produce por virus derivados de la vacuna que han
evolucionado durante afios en un caso, habitualmente diagnosticado de inmunodeficiencia primaria.
Aungue se han descrito casos de enfermedad granulomatosa recurrente asociados a cepas salvajes del
virus y casos en casos inmunocompetentes, en general estos casos aparecen con menos frecuencia.
En los casos de uveitis, suelen detectarse genotipos que actualmente no circulan, pero que
presumiblemente circulaban cuando los casos se infectaron, posiblemente en su infancia. No se ha
descrito la transmisidn del virus desde casos afectados con este tipo de infecciones persistentes,
aunque si se ha detectado el virus en el exudado faringeo y se ha aislado el virus en cultivos celulares
en algun caso de granuloma.

Este protocolo de vigilancia se integra en el “Plan Estratégico para la Eliminacién del Sarampién y la
Rubéola en Espafia” (en adelante, Plan de Eliminacion en Espafia) y se ajusta a las recomendaciones
de la Regidon Europea de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la vigilancia del sarampidn, la
rubéolay el sindrome de rubéola congénita.

En Espafia la vacunacién de rubeola se inicié en 1978 con la vacunacion de las nifias a los 11 afios. En

1981 se incluyo en el calendario la vacuna triple virica (TV), frente a sarampion, rubeola y parotiditis,
gue comenzoé a administrarse a los 15 meses. En 1995 se incorporé la segunda dosis de vacuna TV a
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los 11 afos. En 1999 esta segunda dosis se adelanto 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.

Con la consolidacidn del programa de vacunacién — en el afio 2000 la cobertura de vacunacién con TV
ya superaba el 95% — la incidencia de rubéola cayé rapidamente, consiguiendo que la Rubeola
congénita fuera una entidad muy rara. La Regién Europea de la OMS declard la eliminacién de la
rubeola endémica en Espafa en el afio 2015 y desde entonces ha ratificado anualmente la situacion
de eliminacion.

El ultimo brote de rubeola en Espaia se notificd en 2018-2019 con 12 casos, la mayoria en personas
adultas no vacunadas que habian nacido en un pais diferente a Espafia. En la Regién Europea de la
OMS, en los ultimos afos el nimero de casos de rubeola también ha sido bajo, con la mayoria de casos
notificados en Polonia, Ucrania, Rusia, Turquia, Kirguistan y Tayikistan.

En poblaciones con programas de vacunacién bien establecidos en los que hace afios que se ha
interrumpido la transmisién endémica de sarampidn y de rubéola, ya no se identifican importaciones
del virus de la rubéola, mientras que si siguen ocurriendo casos y brotes de sarampién de origen
importado. La alta efectividad del componente vacunal frente a rubéola con una sola dosis de vacuna
y el hecho de que la rubéola sea menos transmisible que el sarampidn, ha resultado en que no se
notifiqguen casos de rubéola ni de SRC en nuestro pais en los Ultimos afios. La rubeola, a diferencia del
sarampion, es muy rara en personas vacunadas.

Agente

El virus de la rubeola es un virus con envuelta lipidica compleja y genoma ARN de cadena sencilla
perteneciente a la familia Matonaviridae, género Rubivirus. Se reconoce la existencia de al menos 13
genotipos que se nombran con un numero que hace referencia al clado (1 0 2) y una letra (A-J) y se
han descrito secuencias de referencia para cada uno de ellos.

Reservorio
El Unico reservorio conocido es el ser humano.

Modo de transmision

La transmisién ocurre por contacto directo con las secreciones nasales o faringeas de las personas
infectadas, o por la diseminacién de gotitas respiratorias. La rubeola es una enfermedad
moderadamente contagiosa, con un nimero de reproduccion (Ro) que se estima entre 3,4y 7,8.

Una persona con rubeola transmite la enfermedad desde 7 dias antes de la aparicion del exantema
hasta 7 dias después, incluido el dia de aparicién del exantema, que puede durar de 1 a 3 dias. Es
posible la transmision desde casos subclinicos (aproximadamente el 30% de todas las infecciones por
rubeola). En casos de infeccion congénita, el periodo de transmisibilidad puede llegar a ser hasta de
un ano. No se ha demostrado que el virus contenido en la vacuna sea transmisible.

Periodo de incubacion
De 12 a 23 dias, con una media de 14-17 dias.
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Susceptibilidad

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

La vacuna de rubéola es una vacuna de virus vivos atenuados, segura e inmundgena. Mas del 95 % de
las personas vacunadas desarrollan una respuesta inmune adecuada, entre los 21-28 dias posteriores
a la vacunacién. Una dosis de vacuna produce inmunidad para toda la vida en el 90% de los vacunados.

Los resultados del 22 Estudio de Seroprevalencia en Espafia con muestras obtenidas entre 2017 y 2018
en personas de 2 a 49 afios, muestran que las mujeres nacidas en Espafia presentan una prevalencia
de anticuerpos protectores frente a rubeola superior al 97% en todos los grupos de edad. Las
diferencias por sexo se deben principalmente a la historia de la vacunacidn de rubeola en Espafia (con
la vacunacion especifica de las nifias a los 11 aflos — correspondiente a las cohortes nacidas entre 1967
y 1980) y a la vacunacién de la mujer en edad fértil. En el Estudio de Seroprevalencia se ha observado
también una menor seroproteccion en las mujeres en edad fértil nacidas en un pais diferente de
Espafia — aunque el nimero de mujeres nacidas fuera de Espaina que participé en el estudio fue muy
bajo.

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 vacunacién para planificar un embarazo. En caso de administracion accidental
de la vacuna de rubeola a una mujer embarazada, no esta indicado el aborto terapéutico.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos

1. Conocer el patron epidemiolégico de presentacion de la enfermedad en la poblacién y los
principales factores de riesgo asociados a su aparicion.

2. Detectar cambios en la presentacidon de la enfermedad a lo largo del tiempo o en su
distribucion geogréfica.

3. Detectar los casos y los brotes lo antes posible para llevar a cabo las medidas de salud
publica y control de la enfermedad en el entorno del caso con el fin de evitar la aparicion de
casos secundarios.

4. Realizar el estudio epidemioldgico a partir de la informacién de vigilancia. Garantizar la
calidad de los datos para orientar la prevencidn y el control.

5. Monitorizar la situacién de eliminacién mediante la elaboracién de indicadores adecuados
gue permitan demostrar la ausencia de trasmision del virus en el territorio.

6. Contribuir a la evaluacién y el seguimiento de los programas de prevencion y control y
difundir sus resultados. Atender a los requerimientos de informacion de la OMS
especialmente en cuanto a informacidn de los indicadores de vigilancia.
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Definicion de caso

Criterio clinico
Persona en la que aparece de manera subita un exantema maculo-papuloso generalizado (no
vesicular) y al menos uno de los tres criterios siguientes:
- Adenopatia (suboccipital o post-auricular).
- Artralgias.
- Artritis.
Cualquier sospecha clinica de rubeola debe notificarse e investigarse rapidamente.

Criterio de laboratorio
Al menos uno de los cuatro siguientes, de acuerdo con los algoritmos diagndsticos:

- Respuesta especifica de anticuerpos de clase IgM del virus de la rubéola en suero, excepto
en mujeres embarazadas, en las que es imprescindible complementar con otras técnicas
diagndsticas, como la determinacion de avidez de IgG (sélo una baja avidez confirmaria
una primoinfeccion).

- Deteccién del ARN del virus de la rubéola (RT-PCR) en una muestra clinica.

- Aislamiento del virus de la rubéola en una muestra clinica.

- Elevacidn significativa del titulo de anticuerpos IgG especificos o seroconversion entre los
sueros de la fase aguda y convaleciente.

Un resultado negativo de IgM en una muestra de suero recogida precozmente (en los primeros 5
dias tras el inicio del exantema) por si solo no tiene validez, ya que la respuesta de anticuerpos
podria ser todavia indetectable, por lo que se necesita disponer de otros resultados de laboratorio
para confirmar/descartar el caso.

En la situacidn actual en la que estd interrumpida la trasmisién endémica del virus de la rubéola, el
valor predictivo de la IgM, tanto positivo como negativo, es bajo, por lo que para llegar a un
diagndstico adecuado se requiere:

- Latoma de sueroy de otras muestras clinicas (exudado faringeo y orina; también es valida
la muestra de exudado nasofaringeo) para la deteccién directa del virus.

- Y cuando sea necesario, el uso de ensayos diagndsticos adicionales.

Se recomienda tomar las tres muestras clinicas en el primer contacto del caso sospechoso con el
sistema sanitario, para obtener el mejor rendimiento diagndstico y optimizar la oportunidad en el
establecimiento de las medidas de control. Conocer el momento de la recogida de las muestras es
fundamental para la interpretacion de los resultados.

Los resultados de laboratorio se interpretaran de acuerdo con el antecedente de vacunacién y el
momento de recogida de la muestra. Si la vacunacion es reciente, es especialmente importante la
caracterizacién del genotipo del virus, para distinguir si se trata del genotipo vacunal o de un virus
circulante salvaje.

Con objeto de integrar y mejorar la relacion coste efectividad de la vigilancia de sarampidn y de
rubeola, se requiere que ante todo caso sospechoso de sarampién o de rubéola las muestras se
investiguen en el laboratorio para ambas enfermedades. Para seguir los algoritmos de diagndstico
recomendados y disponer del mejor tiempo de respuesta, es preferible realizar la investigacion de
las dos enfermedades en paralelo.

Los resultados del laboratorio estaran disponibles a ser posible en 24 horas y nunca mas tarde de 4
dias desde su recepcién (Anexo Ill).

Se recomienda consultar los algoritmos diagndsticos propuestos por la OMS para paises en
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eliminacion, que estan adaptados y recogidos con detalle en el Plan Estratégico de Eliminacién para

sarampién y rubeola (Anexo ).
En las siguientes situaciones se enviaran siempre muestras para su estudio al Laboratorio
Nacional de Referencia de Sarampién y Rubeola (LNR-SR):

Las sospechas de rubeola en mujeres embarazadas.

Las sospechas de rubeola en personas recién vacunadas (salvo cuando se pueda identificar
el genotipo del virus en la Comunidad Auténoma).

Los casos aislados sin vinculacién epidemioldgica con un caso confirmado.

Los casos con resultado indeterminado de IgM.

Los casos con complicaciones poco frecuentes.

Los casos con sospecha de infeccidon persistente: uveitis, granulomas o la sospecha de
Pancencefalitis asociada al virus de la Rubeola.

Se define genotipo como la unidad taxondmica definida sobre las diferencias nucleotidicas entre

cepas viricas. Los genotipos del virus de la rubéola se definen sobre el estudio de la secuencia E1

(739 nt) de acuerdo a los protocolos internacionales de la OMS.

La informacién gendmica de los virus es fundamental para el estudio de la fuente de infeccién, para

investigar los casos en que se sospecha una relacidn con la vacuna y para verificar la interrupcion

de la transmisidn endémica y apoyar las hipdtesis sobre el origen de la importacién. La vigilancia

gendmica de la rubéola a nivel nacional y la notificacién a los organismos internacionales, son

competencia LNR-SR.

Ademas, atendiendo a los requisitos de calidad de la OMS, la investigacion de laboratorio se debe

realizar con arreglo a un sistema de garantia de calidad:

En laboratorios acreditados por la OMS (en Espafia, el LNR-SR).

En otros laboratorios que estén supervisados por el LNR-SR.

En otros laboratorios que estén acreditados por una entidad nacional o internacional de
acreditacion.

Criterio epidemioldgico

Que el caso presente vinculo epidemiolégico con un caso confirmado (es decir que haya tenido

contacto con un caso de rubeola confirmado por laboratorio entre 12 y 23 dias antes del inicio de

exantema).

Clasificacion de los casos

Caso sospechoso (caso clinicamente compatible): persona que cumple los criterios clinicos,

pero no se ha estudiado adecuadamente por laboratorio para su confirmacion ni tiene vinculo

epidemioldgico con un caso confirmado por laboratorio.

Caso probable (caso confirmado por vinculo epidemioldgico): persona que no ha sido

adecuadamente estudiada por laboratorio, pero que cumple los criterios clinicos y que tiene

vinculo epidemioldgico (entre 12-23 dias) con un caso confirmado por laboratorio.

Caso confirmado (caso confirmado por laboratorio): persona que cumple los criterios clinicos

y de laboratorio y que no ha sido vacunada recientemente. Persona recientemente vacunada

en la que se identifica el genotipo salvaje del virus.
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Caso descartado: un caso sospechoso que ha sido investigado y cumple cualquiera de los
siguientes criterios:

— Resultados de laboratorio negativos con muestras adecuadamente recogidas (Anexo
I1).

— Vinculo epidemioldgico con un caso confirmado por laboratorio de otra enfermedad
exantematica.

— Confirmacién por laboratorio de otra etiologia.

Los casos descartados de rubéola se deben estudiar para sarampidn, y en caso se ser también
negativos se descartara al menos infecciéon por Parvovirus B19.

Nota: Un resultado de aislamiento o PCR negativo, en ausencia de otras determinaciones, no
permite descartar el caso.

Nota: Un resultado de aislamiento o PCR negativo, en ausencia de otras determinaciones, no permite
descartar el caso.

Definicién de brote
Dos o mas casos de rubéola relacionados epidemioldgica y/o virolégicamente.

Otras definiciones para la investigacion epidemioldgica
Caso vacunal: caso recientemente vacunado en el que se identifica el genotipo vacunal. Cuando no se
disponga del genotipo del virus, un caso sospechoso con un caso con resultado de IgM positiva en una
persona recién vacunada podra descartarse si cumple los siguientes criterios:

— Antecedente de haber recibido una dosis de vacuna entre 7 dias y 8 semanas antes de la

recogida de la muestra

— Inicio de exantema entre 7 y 14 dias después de la vacunacién

— Tras busqueda activa no hay evidencia de trasmisién del virus en la comunidad

— Sin antecedentes de viaje a zonas dénde se sabe que el virus esta circulando
Un caso vacunal, se clasifica como caso descartado

Caso endémico: es un caso de rubeola confirmado por laboratorio o por vinculo epidemioldgico que
resulta de la transmisidn endémica del virus.

Transmisidon endémica: se considera cuando una misma cadena de transmisién del virus de la rubéola
se mantiene durante 12 meses o mas dentro de un pais. Siempre que sea posible, esta cadena de
transmision se definird basdandose en la investigaciéon gendmica y epidemiolégica.

Caso importado: caso expuesto fuera del pais en los 12-23 dias previos al inicio del exantema, si se
demuestra evidencia viroldgica, epidemioldgica o ambas.

Puesto que el espacio de tiempo que el caso ha pasado fuera de Espana puede coincidir solo
parcialmente con el periodo de incubacién, es importante investigar si la exposicidn a rubéola pudiera
no haber ocurrido durante los dias en los que el caso estuvo en otro pais o durante el viaje. Siempre
gue sea posible, la informacidon gendmica se afiadira a la informacién epidemiolégica para clasificar
con mas certeza el caso o la cadena de transmision a la que pertenece.
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Caso relacionado con la importacion: caso que se ha infectado en el pais pero que forma parte de una
cadena de transmision originada por un caso importado, segun la evidencia viroldgica, epidemioldgica
o ambas. En paises con una adecuada investigacién gendmica, es posible que un caso que no tiene un
vinculo epidemioldgico definitivo con un caso importado o con uno relacionado con la importacién, se
clasifique finalmente como relacionado con la importacién. Esta decision se basaria en pruebas
gendmicas convincentes que vinculen el caso con una cadena de transmision que esté ocurriendo
simultdaneamente y que involucre a un caso importado de rubeola. Si la transmisiéon del virus
relacionado con la importacién persiste durante 12 meses o mas, los casos ya no se consideraran
relacionados con la importacién, sino endémicos.

Caso de origen desconocido (caso no importado/no relacionado con importacién/no endémico):
caso confirmado para el que, tras ser investigado, no puede determinarse el origen de la infeccién; es
decir, que no puede establecerse vinculo epidemiolégico o viroldgico con una importacién ni tampoco
confirmarse transmisién endémica.

Estas definiciones de caso son importantes para evaluar la reaparicion endémica de rubeola en zonas
donde ya se habia eliminado. Cuando la calidad de la vigilancia no es adecuada, los casos de origen
desconocido podrian indicar transmisién endémica inadvertida.

Contacto de un caso de rubéola: es una persona que ha estado potencialmente expuesta al virus por
compartir un espacio cerrado con el caso: estar en la misma habitacion, casa, oficina o escuela con
alguien que tenga rubéola a lo largo del periodo de transmisibilidad del caso.

MODO DE VIGILANCIA

La C.A. notificara los casos sospechosos, probables, confirmados y descartados al Sistema de Vigilancia
lo mds pronto posible y siempre en un plazo no superior a una semana. La notificacion electrénica de
los casos se hara de acuerdo con las especificaciones (metadatos) acordadas para estandarizar y
normalizar la informacién. El Anexo | de este protocolo incluye la encuesta epidemioldgica de caso que
recoge la informacidn relevante en la vigilancia de esta enfermedad.

La informacion epidemioldgica de caso de rubéola contiene campos que permiten notificar un caso
esporadico o un caso perteneciente a un brote. Completar la informacién de las variables relativas al
brote: area geografica, identificador y ambito en el que ocurre la trasmisidn, sustituye a la notificacion
especifica de brote. La actualizacién de la informacién de los casos de rubéola permitira conocer la
evolucién del brote. Un brote de rubeola se considera cerrado cuando no se han notificado casos
nuevos en dos periodos de incubacion (46 dias) desde la fecha de exantema del ultimo caso declarado.

Cuando la magnitud del brote o el patrén de difusidon requieran medidas de coordinacién
supracomunitaria y/o internacional, el servicio de Vigilancia Epidemioldgica de la C.A. informara de
forma urgente al CCAES y al CNE. El CCAES valorara junto con las comunidades autonomas (CC.AA.)
afectadas las medidas a tomar vy, lo notificara si fuera necesario, al Sistema de Alerta y Respuesta
Rapida de Unién Europea y a la OMS de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional (2005) ver
Plan de Eliminacién en Espaia.
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El CNE enviara con periodicidad semanal la informacion acumulada relativa al afio en curso, de los
casos notificados y su clasificacidn, al resto de la RENAVE, al LNR-SR, al CCAES y a la Direccién General
de Salud Publica del Ministerio de Sanidad. Notificard mensualmente los casos a la OMS a través del
ECDC. EI LNR-SR notificard mensualmente a la OMS la informacion sobre las muestras clinicas recibidas
e investigadas.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas

Vacunacion

Las recomendaciones de vacunacién que se hacen en este protocolo son similares a las que se hacen
en el protocolo de sarampidn, ya que ambas enfermedades estdn en el mismo contexto del Plan de
Eliminacién de sarampidn y rubéola y de que las dos enfermedades se previenen con la vacuna triple
virica (TV); no obstante, algunas recomendaciones si son especificas para rubéola.

En Espafia la vacuna triple virica esta incluida en el calendario de vacunacién desde 1981 con una dosis
y desde 1996 con 2 dosis. Desde el afio 2012, el calendario de vacunacion a lo largo de toda la vida
recomienda una pauta frente a sarampion, rubéola y parotiditis (TV) con 2 dosis: la primera a los 12
meses y la segunda a los 3-4 afos. En situaciones especiales de riesgo (en brotes o en viajes
internacionales) se puede vacunar a partir de los 6 meses de edad, teniendo en cuenta que
posteriormente habra que administrar las dosis recomendadas en el calendario y que toda dosis de
vacuna administrada a partir de los 11 meses de edad se considera valida.

Asimismo, para cualquier persona sin vacunacion previa documentada y sin historia de enfermedad,
se aprovechara cualquier contacto con el sistema sanitario (incluyendo los de prevencion de riesgos
laborales), para revisar su estado de vacunacién y administrar la vacuna, si procede. De manera general
no se recomienda la realizacidon de serologia para valorar el estado de proteccién. Se recordara la
necesidad de vacunarse con dos dosis de vacuna TV con un intervalo entre dosis de al menos 4
semanas; en caso de haber recibido una dosis con anterioridad, se administrara solo una dosis de
vacuna TV. La vacunacidn con TV esta contraindicada en las mujeres embarazadas y en personas con
inmunodepresién. Las mujeres en edad fértil que se vacunen de rubéola deben evitar el embarazo en
las 4 semanas siguientes.

La vacunacion es de especial aplicacion, aunque no exclusivo, para:

— Poblacion adulta nacida en Espaiia a partir de 1978 (incluido): de acuerdo con los resultados
del 22 Estudio de Seroprevalencia de 2017-2018, el 98,4% de la poblacion nacida antes de 1978
tiene proteccion frente al sarampion, posiblemente porque padecio la enfermedad de manera
natural.

— Poblacién residente no nacida en Espafia: solo se considerara poblacidn no susceptible si se
aporta documentacién de vacunacién previa correcta.

— Las personas no nacidas en Espaiia que no puedan acreditar la vacunacién (en especial las
mujeres en edad fértil) deberan vacunarse con vacuna TV (dos dosis separadas al menos 4
semanas), aprovechando cualquier contacto con el sistema sanitario. Cuando se identifiquen
mujeres embarazadas susceptibles a rubeola se les vacunard con vacuna TV después del parto.
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El personal que trabaja o que inicia su actividad en el ambito sanitario, independientemente
del afio y pais de nacimiento: en este grupo se incluyen los profesionales sanitarios, otros
profesionales y colaboradores habituales, los estudiantes de ciencias de la salud y las personas
en practicas en centros sanitarios, dado su papel amplificador en la transmisiéon de la
enfermedad. Estas personas al iniciar su actividad en el ambito sanitario deberian acreditar
(bien presentando la cartilla de vacunacién bien a través de la consulta en el registro de
vacunaciones) que estan vacunadas frente al sarampiéon con dos dosis de vacuna separadas
entre si al menos cuatro semanas.

Personas con infeccidn VIH con 2200 células/uL sin evidencia de inmunidad frente a sarampidn.
Vacunacidn en viajeros internacionales (vacunacién con TV) en personas que se dispongan a
realizar un viaje internacional se tendrd en cuenta las siguientes circunstancias:

e Personas nacidas en Espafa a partir de 1978 (incluido): se revisard y, en su caso, se
actualizara la vacunacién con TV, independientemente del destino y tipo de viaje.

e Para los niilos entre 6 y 12 meses de edad: se realizard una valoracién individual y se
recomendara la administracion de una dosis de vacuna TV si se viaja a un pais con
transmisidon endémica de sarampion o que esté experimentando brotes importantes de
sarampidn. Esta dosis (salvo si la reciben a partir de los 11 meses de vida) no sustituiria
a la dosis rutinaria de vacuna triple virica, que deberdn recibir a los 12 meses. Administrar
la primera dosis de vacuna TV de manera temprana podria tener repercusién en la
duracion de la proteccion a largo plazo, por lo que siempre debe estar justificada. Ver
informacién mas detallada en el Plan de Eliminacion en Espafia.

e las tripulaciones de los medios de transporte internacional deberdn estar
adecuadamente vacunadas.

Medidas de control ante un caso de rubeola y sus contactos

La prioridad desde salud publica es mantener el contacto con los profesionales sanitarios para

informarles sobre la situacion epidemioldgica que permita promover la deteccion de posibles

infecciones en mujeres embarazadas.

Actuaciones ante la deteccion de un caso

En entornos donde haya mujeres embarazadas que puedan estar expuestas, las actuaciones deben

comenzar tan pronto como se sospeche la presencia de rubéola y no deben posponerse hasta la

confirmacion de los casos en el laboratorio.

Medidas para reducir la transmisién: ante un caso sospechoso de rubeola y debido a que la clinica

pudiera confundirse con sarampion, se estableceran de forma inmediata las siguientes medidas:

En el ambito comunitario, los casos sospechosos, probables y confirmados de rubeola estaran
en aislamiento domiciliario durante el periodo de infectividad (7 dias antes y 7 después del
inicio del exantema) o hasta que se hayan descartado por laboratorio.

En los hospitales y otros centros sanitarios se establecerdn las precauciones basadas en la
transmisidon aérea/aerosoles desde los prodromos de la enfermedad hasta pasados 7 dias
desde el inicio del exantema. (Por la posibilidad de que fuera un caso de sarampidn). Cuando
se tenga la confirmacion de rubeola, se aplicaran las precauciones basadas en la transmision
por gotas.

Investigacion epidemioldgica: todo caso sospechoso se investigara en las primeras 48 horas
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tras la notificacion y se recogera la informacién epidemioldgica (Anexo |). Se recogeran
variables demograficas, clinicas, embarazos, estado de vacunacién, contactos con personas con
posible rubeola e historia de viajes recientes.

Busqueda de la fuente de infeccidn: se buscara a las personas con quien el caso tuvo contacto en los
12-23 dias precedentes al inicio del exantema, intentando identificar posibles casos de rubeola. Se
investigardn los viajes realizados en ese periodo de tiempo a zonas endémicas o zonas en las que se
estan desarrollando brotes.

Recogida de muestras clinicas: para el diagndstico de laboratorio se recogeran muestras de suero,
orinay exudado faringeo, con especial atencidn a los tiempos recomendados para la recogida y el envio

al laboratorio (Anexo l).

Se hara la clasificacion final del caso como confirmado, probable, sospechoso o descartado para su
notificacién.

En las personas con rubeola deberd revisarse y actualizarse la vacunacién con vacuna TV, para asegurar
la inmunidad frente a sarampion y parotiditis.

Actuaciones en los contactos

Se consideran personas susceptibles a rubéola a aquellas que tienen menos de 12 meses de edad; a
las personas con 12 meses o mdas de edad que no tiene documentado haber recibido al menos una
dosis de vacuna ni disponen de resultados de serologia que indiquen seroproteccién, ni tienen
antecedentes de haber padecido rubeola. Si la persona ha recibido una dosis de vacuna, sdélo se
considerard adecuada si se administré a partir de los 11 meses de vida.

Se consideran expuestas aquellas personas que han tenido contacto con un caso probable o
confirmado de rubéola durante el periodo de transmisibilidad (desde 7 dias antes de la aparicion del
exantema hasta 7 dias después, incluido el dia de aparicién del exantema).

El estudio de contactos se realizard en todas las personas expuestas a un caso probable o confirmado
de rubéola durante su periodo de transmisibilidad (7 dias antes de la aparicion del exantema hasta 7
dias después, incluido el dia de aparicion del exantema). Se investigardn los antecedentes de
vacunacion de la manera mas precisa posible.

Cuando el contacto sea una mujer embarazada, se tomard inexcusablemente un conjunto completo
de las tres muestras y se realizara una serologia tan pronto como sea posible. Si el resultado fuera
negativo a IgM e IgG frente a rubéola y a deteccidon de genomas, se repetira la serologia en el plazo de
3-4 semanas. Si continda siendo negativo, se tomara una tercera muestra para serologia a las 6
semanas y si ésta se mantiene negativa se descartara la infeccion por rubéola.

Si en el estudio de contactos se identificaran personas susceptibles que no puedan o quieran recibir
la vacuna, se establecera su exclusién del entorno donde se ha producido el caso, hasta que finalice el
periodo de incubacidn (hasta 23 dias desde la exposicidn). Se debera realizar el seguimiento de estos
contactos durante los 23 dias posteriores al ultimo contacto con un caso confirmado.
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Los contactos con una dosis documentada de vacuna frente a rubéola, administrada a partir de los 11
meses de vida, se considerardn protegidos frente a rubéola. No obstante, la estrategia compartida de
eliminacion del sarampién y rubéola establece que se debe aprovechar cualquier situacidn para la
vacunacion con vacuna TV a los contactos susceptibles. Aunque la vacunacién de los contactos
expuestos puede no prevenir la enfermedad, la vacunacidn se ofertard a todas las personas en riesgo
gue no tengan evidencia de inmunidad confirmada por laboratorio o documento que acredite haber
recibido la vacunacién a partir de los 11 meses de vida.

Se recomendara la vacunacidn de contactos susceptibles en funcién de la edad:

— En los nifios 26 meses y <12 meses, se valorard la posibilidad de administrar una dosis
suplementaria de vacunacion; esta dosis (salvo si la reciben a partir de los 11 meses de vida) no
sustituiria a la dosis rutinaria de vacuna TV, que deberdn recibir a los 12 meses. Administrar la
primera dosis de vacuna triple virica de manera temprana podria tener repercusion en la
duracion de la proteccidn a largo plazo, por lo que siempre debe estar justificada.

— En nifios 212 meses y menores de 3-4 afios no vacunados, se administrara la primera dosis de
vacuna TV; la segunda dosis se administrara cuando les corresponda siguiendo el calendario de
vacunacion.

— Enninos con 3-4 ainos con una sola dosis de vacuna TV, se administrard la segunda dosis de TV.

— Enlos mayores de 3-4 afios y adultos no vacunados, se administrard una dosis de vacuna TV y
se administrard la segunda dosis separada al menos 4 semanas.

La identificacién y vacunacion de susceptibles es fundamental cuando exista un riesgo importante de
transmisién de la enfermedad, como:
— en poblacién inmigrante procedente de paises que no incluyen la vacunacién frente a rubéola
en sus calendarios de vacunacion o de paises que tienen bajas coberturas de vacunacion.
— en personal sanitario.

Administracion de Inmunoglobulina inespecifica (IG) mujeres embarazadas susceptibles

La administracion de una dosis elevada, 0,55ml/kg de peso, de IG inespecifica en las primeras 72 horas
tras la exposicion puede disminuir la clinica de la enfermedad, la viremia y la tasa de excrecidn del virus
en los contactos susceptibles. Podria considerarse la administracidon de |G 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 1G 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 exposicidn.

Las inmunoglobulinas inespecificas autorizadas en Espafia no tienen la indicacion de profilaxis frente a
rubéola. En caso de que, en base a las evidencias encontradas, se decida recomendar alguna
inmunoglobulina, la via de administracidn seria la establecida para esa inmunoglobulina.

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 sin
alteraciones, infeccion congénita por rubéola (IRC) o SRC. En el momento del nacimiento se realizard
evaluacidn clinica del recién nacido para descartar SRC; se tomardn las muestras clinicas habituales
(sangre, orina y exudado nasofaringeo) y se considerara la toma de muestras adicionales: liquido
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amnidtico y biopsias para estudio por PCR. Los neonatos con sindrome de rubéola congénita pueden
excretar virus durante un periodo de tiempo muy prolongado, por lo que se aconseja la monitorizacién
de la presencia de genoma virico por PCR en exudado faringeo y orina y evitar el contacto con personas
susceptibles hasta que sea negativo.

Actuaciones ante un brote de rubéola

En el transcurso de un brote se recomienda excluir del entorno donde se estan produciendo los casos,
siempre que sea posible, a los contactos susceptibles, especialmente si son mujeres embarazadasy a
otros contactos que no se vacunen, bien porque existan contraindicaciones para la vacuna o por otros
motivos, hasta que finalice el periodo de incubacion (hasta 23 dias desde la exposicidn). 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 que los susceptibles se vacunen en este periodo, se
valorara el momento de la incorporacién, siempre teniendo en cuenta el riesgo en el entorno.

El Plan de eliminacion del sarampidn y la rubeola en Espaiia establece diferentes escenarios, segun la
presentacién y caracteristicas de los brotes y con arreglo a los criterios establecidos en el Sistema de
Alerta Precoz y Respuesta Rapida (SIAPR) (ver Plan de Eliminacion en Espafia).

Otras consideraciones relacionadas con un brote de rubéola.

— Un brote de rubéola al igual que uno de sarampidn, se considera cerrado cuando no se han
notificado casos nuevos en dos periodos de incubacién (46 dias) desde la fecha de exantema
del ultimo caso declarado.

— Generalmente entre 6 y 8 meses después de un brote de rubéola, aumentan los casos de SRC.
La identificaciéon de un aumento de casos de SRC es un indicador de circulacién de rubéola en
la poblacion. Ante un brote de rubéola, se debe establecer un sistema activo de vigilancia frente
a SRC en las unidades hospitalarias de obstetricia, neonatologia y pediatria de la zona donde ha
ocurrido el brote. La vigilancia activa de casos de SRC debe mantenerse, al menos, en los nueves
meses posteriores al Ultimo caso de rubéola identificado.
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ANEXO . ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE RUBEOLA

DATOS DE LA DECLARACION

C.A. declarante: ...ttt e e e nr e
Identificacion del caso para el declarante: ..............cccooreieiciccecnc et s erens

Identificacion del caso (NUMEIro RUB): ...ttt e s esssse st sesesssssss s s

Fecha de la primera declaracién del caso?: ........ Y Y A
Fecha de inicio de investigacion del caso: ........ Y Y A
DATOS DEL CASO
Fecha de nacimiento: ........ Y- Y A
Edad en afios: ................ Edad en meses en menores de 2 afios: ................
Sexo al nacimiento: [ _| Hombre [ ] Mujer [ ] Intersexual [ ] Desconocido
Sexo administrativo: [ _| Hombre [ ] Mujer [ ] No determinado [_] Desconocido

Lugar de residencia del caso:

Pais de residencia: ..........ccccocverrnenene C.A. deresidencia: ..........ccccoovvreeernnnns
Provincia de residencia: ..............c.cccoeueuee.. Municipio de residencia: ..............c.cccoeeeee..
Cadigo postal de residencia: .............c.ccceueeeene

Pais de nacimiento: ............cccecvvrennnen. Ao de llegada a Espafia: ..........cccccoceevennnene

DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha del caso’: ........ Y [ i

Fecha de inicio de sintomas: ........ . Y AT

Fecha de inicio de exantema: ........ Y [ o

Manifestacion clinica (puede marcarse mas de una opcién):

[ ] Fiebre [ ] Adenopatia  [_] Artritis [ ] Artralgia [ _] Exantema maculopapular
Complicaciones: [ |Si [ ]No [ ] Desconocido

Hospitalizacion*: | |Si [ ] No [_] Desconocido

Defuncién causada por la enfermedad: [ _]Si [ | No [ ] Desconocido

Fecha de defuncion: ........ Y [ o
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DATOS DEL LABORATORIO

Fecha de diagnéstico (fecha del primer resultado concluyente): ........ /

Agente causal®: [ ] Virus de la Rubéola

Genotipo (marcar una de las siguientes opciones):

[[]1A
[ ]1B
[ ]1c
[]1D
[ ]1E

[]1F [[]2A
[]16 [ ]28
[ ]1H []2c
[ ]al
[Ju

*Ver algoritmos diagndsticos (Anexo 1)

Tipo de
muestra

Tipo de
laboratorio

Fechas relativas al laboratorio

Resultados®

Identificador
de muestra Toma de

Recepcion Resultado
muestra

Avidez
IgG

IgM

IgM
Acreditacion
1SO 15189

RT-
PCR**

RT-PCR
Acreditacion
1SO 15189

Cultivo

Exudado
faringeo

Local
Regional

LNR-CNM

Orina

Local
Regional

LNR-CNM

NA

Suero 1
*

Local
Regional

LNR-CNM

NA

Suero 2

Local
Regional

LNR-CNM

NA

*El suero no es la muestra idonea para realizar RT-PCR, pero en ausencia de otra muestra, se puede

utilizar.

**RT-PCR: Retrotranscripcion (RT) y amplificacion en cadena de la polimerasa (PCR)

Segun los algoritmos de diagndstico actuales (Anexo Il) Los resultados indeterminados a IgM requieren

la repeticién del ensayo. Todos estos casos se confirmaran en el LNR. La rubéola es muy rara en

personas vacunadas; cuando se sospeche es esencial realizar una RT-PCR con las muestras adecuadas

(exudado faringeo o nasofaringeo y orina) ya que los resultados del diagndstico serolégico pueden no

ser concluyentes. Todos estos casos se confirmardn en el LNR.

Laboratorio en el que se ha realizado el analisis genémico: [ | Autonémico [ ] LNR - CNM

Muestra sobre la que se ha realizado el analisis genémico: [_] Exudado faringeo [_] Orina

Nombre OMS (previo Cepa)’: ........ccoouvveerrereeeenns

RubeNS Distinct Sequence identifier (DSid)%: ...........coooevvviennen.

Identificador de caso en RubeNS® (Case id en RUBeNS)* : ........ccovvveevvnennnn.
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* esta informacion es necesaria para completar el informe que anualmente solicita la OMS y suele
requerir mas tiempo que el resto de los estudios gendmicos. EI LNR-SR aportara esta informacion
directamente al CNE, que la registrard en la plataforma electrénica en vigor (en la actualidad SiViES

plus)

Diagnéstico diferencial:
Estudiado para sarampién: [ |Si [ ]No [ ] Desconocido

Estudiado para otros agentes patégenos: [ | Si [ ] No [ ] Desconocido

DATOS DEL RIESGO

Lugar de exposicion del caso (12-23 dias previos al exantema):

[ ]EnlaC.A. de residencia®®

[ ] En una C.A. distinta de la de residencia®®

[ ] En un pais distinto de Espafia’2

Pais de exposicion del caso™®: ...........coviveereecreiceeeereeeee e,

C.A. de exposicion del caso™®: .........ovevieieeciieseeeeeee e
Provincia de exposicidn del caso®: ..............ccocoeeeeeeeeereccreve e
Municipio de exposicion del caso™: ............c.ccoooviveecereeecvciceiee e

Fechadeida: ........ A Y AT Fecha de vuelta: ........ Y2 AT

Factor predisponente personal:

Embarazo: [ ]Si [ ] No [_] Desconocido

Semana de gestacion en el momento del caso: ................

Evolucion del embarazo (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Aborto espontaneo [ ] Recién nacido con infeccién congénita

[ ] Aborto provocado [ ] Recién nacido con sindrome de rubéola congénita
[ ] Recién nacido sano

Semana de gestacion en el momento del parto: ................

Contacto con un caso confirmado de rubeola’: [ |Si [ ]No [ ] Desconocido

Ambito de exposicién (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Hogar/Familia [ ] otros centros educativos
[ ] Guarderia/Escuela infantil [ ] Transporte (no sanitario)
[ ] Escuela primaria/secundaria [ ] Desconocido

|:| Centro sanitario: Hospital/Atencion Primaria/Transporte sanitario
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DATOS DE VACUNACION

Vacunacién documentada: [ |Si [ ] No [ ] Desconocido

Numero de dosis: ................. Fecha de ultima dosis recibida: ........ Y Y A

CATEGORIZACION DEL CASO

Diagndstico en casos descartados (marcar una de las siguientes opciones):
[ ] vacunal®®

[ ] sarampién

|:| Parvovirus B19

[ ] Herpes virus humano 6

|:| Herpes virus humano 7

[ ] Estreptococo del grupo A (escarlatina)

|:| Enterovirus

[ ] Adenovirus

[ ] citomegalovirus

[ ] Virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa) con tratamiento antibidtico
|:| Dengue

[ ] chikungunya

[ ] zika

[ ] No se ha identificado agente causal

Criterios de clasificacion de caso:

Criterio clinico: [ ]si [ ]No [_]Desconocido

Criterio de laboratorio: [ ]si [ ]No [ ] Desconocido

Criterio epidemioldgico: [ ]si [ ]No [ ] Desconocido

Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] sospechoso'® [ ] Probable?’ [ ] confirmado?® [ ] Descartado®
En casos no importados, clasificacidn segun origen de la infecciéon:

[ ] caso relacionado con un caso importado®

[ ] caso endémico?

[ ] caso de origen desconocido?

Asociado a brote: [ _]Si [ |No [ ] Desconocido

Identificacion del brote: .......ccvveeeveinvi v

C.A. de declaracion del Brote23: ... et re s
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OBSERVACIONES**

Numero RUB: Afio/cddigo de provincia/nimero de caso (RUB AAAA/PP/NNN).
Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracion del caso al sistema de
vigilancia (habitualmente realizada desde el nivel local).

3. Fecha del caso: es la fecha de inicio del exantema o la mas cercana en caso de no conocerla (fecha de
inicio de la fiebre, fecha de diagnéstico, fecha de hospitalizacién, etc.).

Hospitalizacién: Estancia de, al menos, una noche en el hospital.

5.  Agente causal: Rellenar sélo si el caso cuenta con confirmacién de laboratorio.

Resultados:
— ParalgG, IgM o PCR-RT: Positivo / Negativo / Indeterminado.
— Para avidez de IgG: Alta/Baja/Indeterminada.
— Para Acreditacion I1SO 5189: Si, No, Desconocido.

7. Nombre OMS (previo Cepa): Nombre de la secuencia siguiendo los criterios definidos por la OMS en
base al tipo de espécimen, la localizacién (provincia), el pais, la semana epidemioldgica y el afio del
caso.

8.  RubeNS Distinct Sequence identifier (DSid): Identificador que se asigna a cada secuencia Unica 739 nt
que se introduce en RubeNS (diferente a las existentes previamente).

9. Identificador de caso en RubeNS: Identificador del caso cuya secuencia o secuencias se han depositado
en la base de datos de secuencias de la OMS (Rubella Nucleotide Sequence (RubeNS)).

10. Lugar de exposicion: C.A. de residencia: define si la exposicién al riesgo se produjo en la C.A. de
residencia.

11. Lugar de exposicién: C.A. distinta de la de residencia: define si la exposicidn del caso se produjo en una
C.A. distinta a la de residencia.

12. Lugar de exposicion: Pais distinto de Espafia: define si la exposicion del caso se produjo en un pais
distinto de Espafia.

13. Pais/ C.A./ Provincia/ Municipio de exposicién del caso: Especificar el lugar de exposicién o de
adquisicion de la infeccion de la madre, en general, se considerara el lugar donde se ha podido contraer
la enfermedad con mayor probabilidad (estancia durante periodo de incubacidn). Si esta en Espania,
cumplimentar los campos de C.A., provincia y municipio. Si el lugar de exposicion es un pais diferente
de Espaiia se cumplimentaria el pais. Si no se conoce se dejara en blanco.

14. Contacto con un caso confirmado de rubeola: se considera el contacto con un caso confirmado de
rubéola en los 12-23 dias previos al inicio del exantema. Los casos descartados de rubeola deben
estudiarse para rubéola, y en caso de ser también negativos se descartara al menos infeccién por
Parvovirus B19.

15. Caso vacunal: caso sospechoso con vacunacion reciente en el que se identifica el genotipo vacunal del
virus de la rubéola.

16. Sospechoso: Persona que cumple los criterios clinicos que no se ha estudiado adecuadamente por
laboratorio para su confirmacidon ni tiene vinculo epidemiolégico con un caso confirmado por
laboratorio.

17. Probable: Persona que no ha sido adecuadamente estudiada por laboratorio, pero que cumple los
criterios clinicos y que tiene vinculo epidemioldgico (contacto entre 12-23 dias antes del inicio de
exantema con un caso confirmado por laboratorio.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

Confirmado: que cumple los criterios clinicos y de laboratorio y que no se ha vacunado recientemente.
Persona recientemente vacunada en la que se detecta el genotipo salvaje del virus.
Descartado: un caso sospechoso que ha sido investigado y cumple cualquiera de los siguientes
criterios:

— Resultados de laboratorio negativos con muestras adecuadamente recogidas.

— Vinculo epidemiolégico con un caso confirmado por laboratorio de otra enfermedad

exantematica.

— Confirmacién por laboratorio de otra etiologia.

— Un resultado de aislamiento o PCR negativo no permite descartar el caso.
Caso relacionado con un caso importado: un caso que se ha infectado en el pais pero que forma parte
de una cadena de transmisidn originada por un caso importado, como lo confirma la evidencia
viroldgica, epidemioldgica o ambas. En paises con una adecuada investigacion gendmica, es posible
que un caso que no tiene un vinculo epidemiolégico definitivo con un caso importado o con uno
relacionado con la importacion se clasifique finalmente como relacionado con la importacion
basandose en pruebas gendmicas convincentes que vinculen el caso con una cadena de transmision
que esté ocurriendo simultdneamente y que involucre a un caso importado de sarampion. Si la
transmision del virus relacionado con la importacién persiste durante 12 meses o mas, los casos ya no
se consideraran relacionados con la importacion, sino endémicos.
Caso endémico: es un caso de rubéola confirmado por laboratorio o por vinculo epidemioldgico que
resulta de la transmisién endémica del virus. Transmisién endémica: cuando una misma cadena de
transmision del virus del sarampidn se mantiene durante 12 meses o mas dentro de un pais. Siempre
gue sea posible, esta cadena de transmision se definira basandose en la investigacién gendmica y
epidemioldgica. Debido a la elevada transmisibilidad del virus y a que los movimientos de personas
son continuos en el mundo, en sarampidn puede ser dificil discernir si se ha producido una sola cadena
o multiples cadenas de transmision.
Caso de origen desconocido (caso no importado/no relacionando con importacién/no endémico): caso
confirmado para el que, tras ser investigado, no puede determinarse el origen de la infeccion; es decir
gue no puede establecerse vinculo epidemiolédgico o viroldgico con una importacién ni tampoco
confirmarse transmisién endémica.
C.A. de declaracién del brote: Aquella que ha asignado el identificador del brote.
Observaciones: Incluir toda la informacién relevante no indicada en el resto de la encuesta.
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ANEXO Il. MUESTRAS Y PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO DE RUBEOLA

a) Muestras clinicas para la investigacion de casos sospechosos de sarampion o rubéola.

Se deben recoger siempre tres muestras clinicas: suero, exudado faringeo y orina. Es de extrema
importancia acompanfar el suero de muestras aptas para realizar RT-PCR, a fin de conseguir la maxima
sensibilidad, poder diagnosticar rubéola en casos con antecedente de vacunacién y hacer la
caracterizacién gendmica de los virus causantes.

Se recomienda tomar las tres muestras clinicas en el primer contacto del caso sospechoso con el
sistema sanitario para mejorar las posibilidades de obtener un diagnéstico y para mejora la
oportunidad en establecer las medidas de control.

Las pruebas de laboratorio tienen un rendimiento diferente segun el momento en el que se haya
recogido la muestra clinica. Para poder interpretar adecuadamente los resultados de las pruebas, es
fundamental tener en cuenta los dias transcurridos entre el inicio del exantema y la toma de la
muestra.

b) Diagnostico por deteccion directa (aislamiento del virus y RT-PCR).

El virus de la rubéola puede detectarse en exudado faringeo o nasofaringeo, orina y sangre completa.
Las concentraciones de virus en suero son muy bajas, por lo que no se considera una muestra adecuada
para este propdsito. El genoma virico se puede detectar mediante técnicas de amplificacion (RT-PCR).
La RT-PCR es una técnica mas sensible, especifica, rapida y sencilla que el aislamiento del virus en
cultivo.

Aungue el momento éptimo para detectar el virus en exudado faringeo y en orina son los 5 primeros
dias tras el inicio del exantema, es posible detectarlo mas tarde, especialmente en orina. Por ello se
recomienda tomar siempre las tres muestras clinicas en el momento que sea posible, después del inicio
del exantema (hasta los 28 dias después del inicio del exantema).

El empleo de técnicas multiples facilita el diagndstico diferencial entre rubéola y sarampién, y con
otros virus exantematicos de manera simultanea.

Un resultado positivo al virus de la rubéola por estas técnicas siempre confirma el caso, salvo que haya
antecedentes recientes de vacunacion (Figura 1A). Sin embargo, un resultado negativo en cultivo o en
la RTPCR, por si solo, no permite descartar el caso. En estas circunstancias para descartar el caso se
necesita un resultado seroldgico negativo en una muestra tomada en el momento adecuado.

c) Diagnéstico seroldgico

Se recogerd una muestra de suero en el primer contacto con el caso dentro de los primeros 28 dias
tras el inicio del exantema (Figura 1B). La deteccidén de anticuerpos especificos de clase IgM indica
infeccidn reciente. Es frecuente que en las muestras obtenidas en los primeros 5 dias tras el inicio del
exantema todavia no haya respuesta seroldgica detectable, por lo que si la IgM es negativa debe
recogerse una 22 muestra de suero para evidenciar seroconversion, ensayando las dos muestras a la
vez.
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En los casos con antecedente de vacunacion, aun siendo muy poco frecuentes en rubéola, la IgM puede
ser negativa en muestras de suero tomadas a partir del 62 dia tras el inicio del exantema. En estos
casos es especialmente relevante realizar el diagndstico por deteccién directa, puesto que los
resultados del diagndstico seroldgico pueden no ser concluyentes (Figura 1C).

La deteccidn de anticuerpos totales o de clase IgG indica infeccion pasada en un momento
indeterminado. La IgG alcanza el valor maximo entre la 22 y la 32 semana tras el inicio del exantema.
La respuesta inmune va

madurando con el tiempo, a la vez que aumenta progresivamente el grado de avidez de los anticuerpos
de clase IgG por los antigenos viricos frente a los que van dirigidos. La prueba de avidez permite
distinguir si los anticuerpos IgG provienen de una infeccion reciente primaria (baja avidez) o de una
infeccion pasada (alta avidez). Por esta razon, el ensayo de avidez de IgG se emplea para la
confirmacién de resultados positivos a IgM de rubéola tras una infeccion primaria. Esto es
especialmente relevante en las mujeres embarazadas en las que se detecte una IgM positiva o
indeterminada.

d) Caracterizacion gendmica de los virus. Genotipado y analisis de variantes.

Se utilizan técnicas de RT-PCR, secuenciacidn y analisis filogenético de ciertas regiones del genoma del
virus, establecidas por la OMS. Es esencial para diagnosticar con certeza los casos vacunales, trazar los
patrones de circulacion de los virus a nivel regional o global, establecer una hipétesis sobre si el origen
de un caso es importado o no, trazar las cadenas de transmision y aportar evidencia sobre la ausencia
de circulacion endémica. La integracion de los datos gendmicos y epidemioldgicos es fundamental para
verificar la eliminacién de la rubéola en un area geografica determinada.

El genotipado solo puede realizarse sobre muestras clinicas en las que se haya detectado el virus, bien
por aislamiento en cultivo celular o por RT-PCR. En rubéola el genotipado se basa en una secuencia de
739 nt (del nt 8731 al nt 9469) de la regién codificante del gen E1. Para la rubéola la OMS ha definido
12 genotipos definitivos (1B, 1C, 1D, 1E, 1F, 1G, 1H, 11, 1J, 2A, 2B, 2C) y uno provisional (1a).

La vigilancia gendmica de rubéola es posible, gracias a la base de datos de secuencias del virus de la
rubéola gestionada por la OMS (Rubella Nucleotide Sequence (RubeNS2), en la que todos los
laboratorios de la red global de vigilancia de sarampién (WHO Global Measles and Rubella Laboratory
Network (GMRLN)) (ref. Measles and Rubella Laboratory Network (website). Copenhagen: WHO
regional Office for Europe; 2022 (https://www.who.int/europe/initiatives/measles-and-rubella-
laboratory-network) depositan las secuencias obtenidas en sus paises.

Los laboratorios de referencia de la GMRLN en cada pais, envian la informacidon gendmica asociada a
la informacidn epidemioldgica a RubeNS, incluyendo la identificacién de caso (en nuestro pais se utiliza
el identificador del caso Unico de la base de datos de vigilancia, SiviesPlus). Ademas, la base de datos
RubeNS asigna un nimero de caso propio (ID caso en RubeNS) para poder hacer la integracion global
de los datos epidemioldgicos y gendmicos.

Asi mismo, el LNR del CNM aporta al informe Anual de la OMS (Annual Surveillance Update-ASU-) los
datos gendmicos de casos y brotes, junto a la ID de caso en RubeNS, y la identificacion de los brotes.
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En la situacion de eliminacién en la que nos encontramos, la OMS propone como indicador de calidad
de la vigilancia el estudio genémico de al menos el 80% de los brotes y casos esporadicos, aunque es
recomendable estudiar todos los casos posibles. En los brotes de larga duracion, se aconseja el estudio
gendmico de al menos 5-10 casos de cada cadena de transmision identificada, al inicioy cada 2 0 3
meses a lo largo de la duracién del brote.

A los brotes se les asigna la identificacién de la secuencia (DSid) del primer caso genotipado, siempre
y cuando corresponda con la secuencia mayoritaria del brote. Para poder recoger la informacion
gendmica, en la encuesta epidemioldgica de caso de rubéola se han introducido 4 variables: Genotipo,
Nombre de la OMS, RubeNS Distinct Sequence identifier (DSid), que es el identificador que se asigna a
cada secuencia Unica 739 nt que se introduce en RubeNS (diferente a las existentes previamente) y
nuimero de caso en RubeNS (Case id en RubeNS).

Algoritmos diagndsticos para paises en eliminacién propuestos por la OMS, adaptados y recogidos
en el Plan Estratégico para la eliminacion del sarampion y rubeola en Espaia

Figura 1A. Diagndstico Molecular (RT-PCR) de casos sospechosos de Sarampidén o de Rubéola con
muestras de exudado faringeo o de orina
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./ ™~
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Confirmado Confirmado Descartado Descartado por Serologia.
Fig. 1B.

Secuenciacion

(para identificar
genotipo)

1. Utilizar una RT-PCR multiplex que permita amplificar a la vez el genoma de sarampidn y rubeola
hacerlo por separado en paralelo, para todos los casos sospechosos de sarampién o rubeola.

2. Utilizar en la medida de lo posible una RT-PCR en tiempo real especifica para detectar cepas de
genotipo vacunal (Roy et al. Rapid Identification of Measles Virus Vaccine Genotype by Real-
Time PCR. J Clin Microbiol. 2017 55(3):735-743). En cualquier caso, todas las muestras se
secuenciaran para confirmar el genotipo, para lo cual se enviaran al laboratorio de referencia
si no se hiciese en origen.

3. Solo se podra descartar el caso cuando se haya confirmado por PCR infeccidn por: sarampién
(en las sospechas de rubeola), rubeola (en las sospechas de sarampidn), Parvovirus B19, o
Dengue, Chikungunya o Zika, si existe un antecedente epidemioldgico que lo justifique. Esto no
impide que se puedan haber detectado genoma de otros agentes, pero esta circunstancia por
si misma no permite en si misma descartar el caso.
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Figura 1B. Diagndstico Seroldgico de casos sospechosos de sarampidn o de rubeola con muestras de
suero tomadas en tiempo oportuno: 24 dias post exantema en sarampidn y 26 dias post exantema en
rubéola
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Figura 1B*. Diagndstico Seroldgico de casos sospechosos de sarampion o rubeola con muestras de
suero tomadas en tiempo no oportuno: < 4 dias post exantema en sarampion y < 6 dias post exantema

en rubéola
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Figura 1C. Diagndstico Seroldgico de casos sospechosos de sarampion o de rubeola con muestras de
suero tomadas en tiempo oportuno: 24 dias post exantema en sarampidn y 26 dias post exantema en

rubéola.
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1. Los resultados indeterminados a IgM requieren la repeticion del ensayo. Todos estos casos se
confirmaran en el LNR.

2. Entodos los casos sospechosos de rubeola en mujeres embarazadas con un resultado positivo
o indeterminado a IgM, se determinard la avidez de IgG, siguiendo el apartado correspondiente
de este algoritmo y evaluando los resultados segun se indica en la nota al pie de pdgina 3. Estos
casos no se pueden confirmar sélo por vinculacién epidemiolégica o fuerte sospecha clinica.

3. Enlos casos sin vinculacién epidemiolégica o fuerte sospecha clinica se debe determinar la IgG
y en los resultados positivos la avidez de 1gG para poder clasificar el caso. Una baja avidez de
IgG estd asociada con una infeccidén primaria. Una alta avidez de IgG nos indica una infeccién
pasada, que podria ser compatible con una reinfeccion.

4. Siel primer suero es IgG negativo, la seroconversion puede demostrarse con un segundo suero
tomado 10-21 dias después del exantema, para poder confirmar el caso.

5. Enla mayoria de los casos, una sospecha con un resultado indeterminado de IgM en el primer
suero y un resultado positivo en el segundo confirma el caso. Sin embargo, la evaluacién del
titulo de IgG puede ser necesario para confirmar el resultado.

6. Las parejas de muestras de suero deben ensayarse a la vez a IgG. La seroconversidon o
determinacién de un aumento significativo confirma el caso. La ausencia de seroconversion
(ambas IgG negativas) descarta el caso.

7. Una alta avidez de IgG nos indica una infeccidon pasada, que podria ser compatible con una
reinfeccion (personas vacunadas con dos dosis o con una infeccion natural en el pasado). Sin
embargo, en estos casos el resultado del diagndstico seroldgico no nos permite por si mismo
clasificar el caso, por lo que es esencial realizar una RT-PCR con las muestras adecuadas
(exudado faringeo o nasofaringeo y orina). Un resultado positivo confirmaria el caso, mientras
gue un resultado negativo lo descartaria, siempre que las muestras para PCR hayan sido
tomadas en tiempo oportuno.

8. En los casos de reinfeccion (personas vacunadas con dos dosis o con una infeccién natural en
el pasado) puede haber un resultado de IgM negativo. En estos casos es esencial realizar una
RT-PCR con las muestras adecuadas (exudado faringeo o nasofaringeo y orina) puesto que los
resultados del diagndstico seroldgico pueden no ser concluyentes. Todos estos casos se
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confirmaran en el LNR.

9. En todos los casos negativos a sarampidn o rubeola incluiremos la determinacion de IgM de
rubeola sarampidn, respectivamente e IgM de PVB19 y a dengue, zika o chikungunya en caso
de antecedentes de viaje a zona endémica.

10. Para la interpretacion de las IgM positivas a sarampion y rubéola, se seguirdn los algoritmos
correspondientes.
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ANEXO Ill. 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 IgG e IgM

Recoger sangre por venopuncion en un tubo de suero estéril debidamente identificado (0,5ml en
menores de 5 afios y 5 ml a partir de los 5 afios y en adultos) y etiquetarlo adecuadamente con el
nombre o el nimero de identificacidon del caso y la fecha de la recogida. Dejarlo en reposo el tiempo
gue precise para que se retraiga el codgulo 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, conservadas a 4 2 C 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 4-8 2 C durante un tiempo maximo de 7 dias. Si por algun
motivo excepcional se fuera almacenar durante mads tiempo debera hacerse a —20 2 C. La congelacion
y descongelacidn repetida puede alterar la estabilidad de los anticuerpos IgM.

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 y
tubo de recogida mediante sistema de vacio.

La orina debe centrifugarse preferentemente dentro de las 24 horas después de su recogida a 500 x g
(aproximadamente 1500 rpm) a 4 2 C durante 5-10 minutos. Descartar el sobrenadante y resuspender
el sedimento en 2-3 ml de medio de transporte de virus (MTV) estéril, medio de cultivo celular o PBS.
Si no se observa sedimento, retirar la orina hasta dejar 1 ml y completar el volumen con 1-2 ml de
MTV. El pellet asi resuspendido deberd ser conservado a 4 2 Cy enviado antes de 48 horas. Si esto no
es posible se congelara a—70 2 Cy se enviara con hielo seco.

Sila orina no puede ser centrifugada en origen, se enviard al laboratorio antes de 48 horas por el medio
mas rapido posible y con acumuladores de frio (4-8 2 C). No congelar.

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

Las muestras faringeas se obtendran por frotis con hisopo de la mucosa faringea. El frotis faringeo se
obtiene por frotamiento firme de la faringe con un hisopo estéril para obtener células epiteliales. Los
hisopos se incluiran en un tubo con 2-3 ml de MTV para su envio.

Las muestras se enviaran al laboratorio antes de 48 horas por el medio mas rapido posible en
refrigeracion. Si esto no es posible se congelara a—70 2 Cy se enviara con hielo seco.

Transporte de muestras

Para el envio de las muestras se seguiran las normas de transporte de sustancias infecciosas tipo B. Se
utilizardn los contenedores primarios estancos adecuados en el interior de contendores secundarios
impermeables, con un material absorbente para empapar posibles escapes. Los datos de las muestras
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y las determinaciones solicitadas se incluiran en el exterior de este contenedor (nunca en el interior).
Estos contenedores se enviardn en refrigeracién con acumuladores de frio (4-8 2 C) o en hielo seco si
las muestras ya estan congeladas, en el interior de la caja de transporte adecuada y debidamente
sefalizada. Se recomiendan unos 10 kg de hielo seco para mantener la congelacién durante 24 horas
de transporte. Nunca enviar las muestras a temperatura ambiente y debe evitarse la descongelaciony
congelacion.

Envio de muestras al Centro Nacional de Microbiologia

Se seguiran las instrucciones para el envio de las muestras a través del programa especifico de
vigilancia microbiolégica de sarampion y rubeola, completando un formulario que incluye Ia
identificacion del caso, y que permitira integrar adecuadamente toda la informacion referente al caso;
todo ello de acuerdo con los permisos establecidos para los responsables de las comunidades
auténomas.
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