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1. RESUMEN

Objetivo

Comprobar el estado de inmunidad en una muestra de 4017 pacientes en el
ano 2016 en el Hospital Clinico Universitario (HCU) y evaluar los factores que
influyen en la seroprevalencia.

Introduccion

La rubéola es una enfermedad producida por un virus perteneciente a la familia
Togaviridae, del género Rubivirus. Se transmite por secreciones respiratorias
siendo el ser humano el reservorio del mismo. Produce la rubéola en nifios y
adultos y el sindrome de rubéola congénita en el feto cuando la infeccion se
adquiere durante el embarazo. Existe una vacuna contra la rubéola de virus
atenuados que esta contraindicada en el embarazo.

Material y Métodos

Se analizan los resultados de 4016 sueros recibidos durante el ano 2016, tras la
exportacion de los mismos a una base de datos. Tras la depuracion de la misma,
se han incluido en este estudio 3768 como muestra final.

Resultados

Se obtiene una prevalencia total de 87,79%. En embarazadas se obtiene una
prevalencia total de 87,15%. No hubo diferencias significativas en sexo. Hubo
diferencias significativas en grupos de edad y continente de procedencia.

Conclusion

Se observa una disminucion de la prevalencia por lo que hay que estar alerta
ante las consecuencias que esto pudiera suponer.

Palabras clave

rubéola, sindrome rubéola congénita, embarazo, vacuna, seroprevalencia.
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ABSTRACT

Aim
Verify the status of immunity in a sample of 4017 patients in 2016 in the

Hospital Clinico Universitario (HCU) and evaluate the factors that influence
the seroprevalence.

Introduction

Rubella is a disease produced by a virus belonging to the Togaviridae family,
Rubivirus genus. It is transmitted by respiratory secretions since human is its
natural reservoir. It produces rubella in children and adults and congenital ru-
bella syndrome in fetus when infection acquires in pregnancy. There is a vacci-
ne with live attenuated virus against it but is not indicated in pregnancy.

Material and methods

Results of 4017 serum were analyzed during the year 2016, after exporting
them to a database. After debugging, 3768 have been included in this study
as final sample.

Results

A total prevalence of 87.79% was obtained. In pregnant women, a total pre-
valence of 87.15% was obtained. There were no significant differences in sex
There were significant differences in age groups and countries.

Conclusion

It is noted a decrease in the prevalence so surveillance may be needed to the
consequences that may entail.

Key Words

rubella, congenital rubella syndrome, pregnancy, vaccine, seroprevalence.
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2. INTRODUCCION

2.1 VIRUS DE LA RUBEOLA
2.2.1 CARACTERISTICAS GENERALES Y GENOMA

El virus de la rubéola es el inico miembro del género Rubivirus. Junto con los
Alphavirus constituye la familia Togaviridae. El nombre “Togavirus” deriva del
latin “toga” es decir, la capa o cubierta, una referencia a la envoltura del virus'.

Es un virus esférico de unos 60 nm de didmetro. El virus es un RNA monocate-
nario de polaridad positiva con 97622 nucleétidos de longitud y contiene dos
marcos abiertos de lectura (ORFs)!3.

La terminacion o extremo 5 es un nucleétido metilado y el extremo 3’ tie-
ne una cola poliadenilada (Poli-A) de unos 70 nucleétidos, que recuerda a un
ARN mensajero.

Esta compuesto por tres proteinas estructurales: la proteina de la capside
(33.000 Da) y las glicoproteinas E1 (58.000 Da) y E2 (42.000-47.000 Da), que son
proyecciones externas de 5-8 nm. La primera interacciona con el genoma RNA
y forma la nucleocapside (proteina G no glicosilada) de 30 nm, que es rodeada
por una membrana lipidica sobre la que se disponen las glicoproteinas E1 y E2.

El virus codifica dos proteinas no estructurales, p90 y p150. E1 ORF de 5’ proxi-
mal codifica la poliproteina p200 proximal, precursora de las proteinas no es-
tructurales p150 y p90°. E1 ORF 3’ proximal codifica las proteinas estructurales
de la capside y las glicoproteinas E1 y E2 (Fig. 1).

La replicaciéon del virus es intracitoplasmatica y madura mediante la
liberacién de viriones a través de vesiculas, por gemacion de una zona de la
membrana citoplasmatica.
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(Fig. 1) Estructura del virus
Tomada de: “Manual forthelaboratory diagnosis of measles and rubella virus infection” de la OMS en 2007
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2. Intfroducciéon

Unicamente se ha descrito un serotipo, aunque recientemente se han
caracterizado dos genotipos que se diferencian entre si por 8 a 10% a nivel
de nucleétidos!.

El virus se inactiva mediante formalina, luz, solventes lipidicos, tripsina,
luz ultravioleta, pH y calor (56° C, 30 minutos). Resiste la congelacién y
los ultrasonidos®.

2.1.2 CICLO REPLICATIVO DEL VIRUS

El virion del virus de la rubéola se adhiere a la superficie de la célula, penetra
en el interior y a partir de ahi se produce el ciclo replicativo. Aunque el receptor
de la célula huésped no ha sido identificado, parece que los fosfolipidos de la
membrana y los glicolipidos pueden estar implicados en la unién viral®.

De manera similar, algunos estudios revelaron que, durante el periodo latente
de virus, los viriones marcados con oro se observaban unidos a la membrana
plasmatica adyacente a las cavidades recubiertas.

El virién pasa a través de una serie de endosomas con pH progresivamente aci-
do hasta que llega a uno donde el ambiente es suficientemente acido para des-
encadenar el proceso de revestimiento. Estudios preliminares de fijacion viral
y penetracion por microscopia electrénica de seccion delgada (TSEM) indican
que, a pH fisiologico de 7,4, entra predominantemente a través de la via endo-
citica® (Fig. 2).

Adsorcion Il

NP oS%° M
e P Lot =
- #
ha Ensamble
(_urmfhn- . ,{"I

o Y A

I e Traduccion \
I'ranscripcion L}
\

\

.
Replicacion :{%
L

£

Fusitn
célula-célula

*

10

2

Fusidn de
membranas

Exporte de glicoproteinas
de membrana

(Fig. 2) Ciclo replicativo del virus
Obtenida de: G Santos-Lopez et al de Arch. Med. Veten 2004

Las proteinas E1 y capside sufren cambios conformacionales que resultan en la
liberacion del ARN gendmico viral en el citoplasma. La proteina de la capside del
virus sufre un cambio estructural de tener propiedades hidrofilicas a hidrofobicas®.

El cambio conformacional en la proteina de la capside presumiblemente permite
que se produzca el no recubrimiento dentro del endosoma, permitiendo la libera-
cién del ARN gendmico viral en el citoplasma. Por lo tanto, parece que el entorno
de bajo pH del endosoma sirve no sélo para inducir la fusién de la envoltura del
virion a la membrana, sino también para desencadenar el revestimiento de la pro-
teina de la capside!.
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2. Intfroducciéon

La liberacién del ARN viral desencadena la transformacion del endosoma vy las
vesiculas se inducen para formarse dentro del endosoma. Esto conduce a la
creacién del complejo de replicacion. Concomitantemente, el reticulo endo-
plasmatico rugoso (RER) migra a las proximidades del endosoma modificado
por virus (Fig. 2).

En esta fase temprana de la infeccion, el RER se asocia con el lado de la vacuola
donde se encuentran las vesiculas y, a medida que la infeccién progresa, el RER
rodea toda la vacuola, que esta revestida internamente con vesiculas’. Mientras
estos eventos estan ocurriendo, el endosoma modificado por virus se fusiona a
un lisosoma como parte de su ciclo de vida.

El complejo de replicacién continta en su ciclo como un lisosoma modificado
por virus y eventualmente expulsa sus contenidos lisosdmicos, incluyendo las
vesiculas, después de la fusién de la membrana de vacuola lisosomal a la mem-
brana plasmatica’.

2.2 RUBEOLA
2.2.1 GENERALIDADES Y MECANISMOS DE TRANSMISION

La rubéola ha sido reconocida como enfermedad aproximadamente 200 anos y
desde entonces se conoce al ser humano como tnico reservorio natural del virus*®.

Esta presente en las secreciones nasofaringeas, sangre, heces y orina durante la
fase clinica, aunque losasintomaticos también son contagiosos’.

El contagio se produce por gotitas de saliva. La rubéola se dispersa cuando el
paciente infectado tose o estornuda. La persona con el virus puede diseminar
la enfermedad una semana antes de la aparicion del exantema y permitir el
contagio hasta 7 dias después. Existe un 25-50% de personas infectadas que no
desarrollan exantema o tienen sintomas!’. Dado que muchos de los casos son
asintomaticos, la tasa de ataque es incierta!'.

La infeccién también puede ser congénita, por via transplacentaria®!®!1,

2.2.2 PENETRACION Y ORGANOS DIANA

El virus entra a través del tracto respiratorio y multiplica las células del mis-
mo'%. Tras eso se disemina a los nddulos linfaticos donde el virus se amplifica,
durante el estadio prodromico permite el crecimiento de células multinucleadas
linfoides gigantes o células reticulo-endoteliales. Estos sincitios, identificados
en las dreas submucosas de las amigalas y la faringe, son una fuente importante
de propagacién a otros érganos y tejidos a través del torrente sanguineo. Re-
plicaciones adicionales en 6rganos seleccionados como el bazo y los nédulos
linfaticos, llevan a viremia secundaria con amplia distribucion del virus.

2.2.3 EPIDEMIOLOGIA

La rubéola es una enfermedad extendida en todo el mundo'*!2. La epidemio-
logia varia segun los paises y el clima, la densidad de poblacién y las oportu-
nidades para la reintroduccion del virus.

En paises industrializados, ocurre una epidemia cada 5-9 anos aproximadamente!!.
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2. Intfroducciéon

La incidencia de casos de rubéola es mas alta desde finales del invierno hasta
principios de la primavera'®.

2.2.4 CLINICA
A) Rubéola postnatal

La rubéola por lo general es una enfermedad exantematica febril leve en ninos y
adultos. La infeccién adquirida de rubéola puede ser asintomatica o subclinica
en hasta la mitad de los expuestos, especialmente en ninos?.

Tiene un periodo de incubacién de 12 a 23 dias y en la mayoria de los casos se
desarrolla de forma asintomatica*.

El periodo prodromico puede durar de 1 a 7 dias, con sintomas tan leves que
pueden pasar desapercibidos. La fiebre es discreta, con malestar general y ce-
faleas. El catarro de vias superiores es constante con estornudos y conjuntivitis
leve.

La imagen tipica de la rubéola incluye una erupcién maculopapular que apare-
ce primero en la cara y el cuello y se extiende rapidamente hacia el tronco y las
extremidades superiores y luego hacia las piernas. A menudo se desvanece en
la cara mientras progresa hacia abajo'? (Fig. 3).

Las lesiones tienden a ser discretas al principio, pero coalescen rapidamente
para producir un aspecto enrojecido. El inicio de la erupcién suele ir acompa-
nado de fiebre baja. Aunque la erupcion suele durar de 3 a 5 dias, la fiebre aso-
ciada rara vez persiste durante mas de 24 horas.

Pueden preceder o acompanar la erupcion en el paladar blando pequenas man-
chas rojas de aspecto petequial (manchas de Forcheimer)®. Pueden confluir en
una mas grande o extenderse a nasofaringe, pero no son patognomonicas.

Lo mas tipico de este periodo es la adenitis retroauricular, cervical posterior
y suboccipital®. La hipertrofia ganglionar (Sindrome de Theodor) es mayor en
regiones suboccipital y cervical.

La rubéola postnatal generalmente se resuelve sin complicaciones!!.

Sin embargo, varios estudios informan que hasta un tercio de las mujeres adul-
tas con rubéola experimentan artritis autolimitada de las extremidades y / o
poliartralgia. Tales efectos son raros en ninos o hombres. Esto parece estar en
relacion con la presencia de inmunocomplejos circulantes®.

(Fig. 3) Exantema clinico
Obtenida de: http://ehealthhall.com/rubella-virus-vaccine-pictures-symptoms-rash.html
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2. Intfroducciéon

Otras complicaciones de la rubéola incluyen encefalitis y parpura trombocito-
pénica, aunque son raras®'3.

B) Rubéola congénita

Patogenia

Aunque la infeccién de rubéola adquirida es generalmente leve, el paso trans-
placentario del virus al feto durante la viremia materna (cinco a siete dias
después de la exposicion) puede causar graves consecuencias®.

Un oftalmélogo australiano, Norman McAlister Gregg (1941), establecio la
relacién entre defectos congénitos y la rubéola durante el embarazo, demos-
trando asi el potencial teratogénico del virus'4.

Cuando la infeccién con rubéola ocurre justo antes de la concepcioén o du-
rante las primeras 8-10 semanas de gestacion, puede causar defectos fetales
multiples englobados en el sindrome de rubéola congénita (SRC) en hasta un
90% de los casos, incluyendo la muerte fetal'>.

El virus de la rubéola atraviesa facilmente la placenta de las mujeres embara-
zadas infectadas; en el primer trimestre. Se calcula que cada ano nacen en el
mundo aproximadamente 100.000 ninos con SRC!!.

Es una enfermedad neonatal por infeccion cronica del embrién y persistencia
del virus en diversos tejidos del feto, hasta varios meses después del naci-
miento. Lo mas probable es que la rubéola materna provoque en la fase de
viremia una infeccion de las vellosidades coriales o de la placenta y produzca
una viremia fetal generalizada. Los efectos del virus sobre el feto dependen
del momento de la infeccién; cuanto mas joven es el feto, mayor es la grave-
dad.

Durante la infeccién fetal, el virus puede multiplicarse y danar virtualmente
cualquier sistema de 6rganos. La patogénesis de los defectos congénitos no se
entiende completamente.

El virus produce anomalias cromosdmicas, disminuye las tasas de crecimien-
to celular y causa la lisis celular y la muerte en algunos tipos de células!?;
estos efectos parecen capaces de producir las anomalias caracteristicas de la
estructura celular.

Asimismo, la infeccién por rubéola induce la angiopatia de los tejidos em-
brionarios tempranos de la placenta, causando interferencia con el suminis-
tro de sangre fetal y posterior crecimiento comprometido y / o malformacién
del feto. En el feto infectado congénitamente y en el lactante, la persistencia
del virus se produce en presencia de anticuerpos neutralizantes; la tolerancia
inmunolégica no se desarrolla'.

Clinica

Entre las malformaciones congénitas por accion teratégena del virus tenemos
malformaciones cardiacas (persistencia del ductus arterioso, comunicacién
interventricular, estenosis pulmonar), lesiones oculares (opacificaciones cor-
neales, cataratas), microcefalia con retraso mental, sordera, retraso del creci-
miento, meningocele, criptorquidia, hipospadias, etc.
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2. Intfroducciéon

Entre las manifestaciones viscerales destacan retraso del crecimiento, hepato-
esplenomegalia, meningoencefalitis, miocarditis necrosante, neumonia inters-
ticial, diabetes mellitus. También se ha observado una encefalopatia progresiva
semejante a la panencefalitisesclerosante subaguda en pacientes con SRC?.

Sumado a esto, los ninos con SRC pueden padecer trastornos permanentes como
autismo, diabetes mellitus y disfuncion tiroidea, muchos de los cuales requieren
tratamiento, cirugia y otras modalidades de atencién costosas. En ninos con SRC,
el virus de la rubéola persiste y se detecta en la orina, la saliva y el liquido cefa-
lorraquideo durante varios meses!® o que podria explicarse por un defecto en la
inmunidad?’.

En ocasiones, algunos ninos infectados por el virus de la rubéola durante la gesta-
cién son considerados normales al nacimiento, presentando sintomas de retraso
intelectual y motor al alcanzar la edad escolar. En los paises desarrollados es una
fuente importante de discapacidad. Los que sobreviven al periodo neonatal pueden
enfrentar serias discapacidades de desarrollo (por ejemplo, deficiencias visuales y
auditivas) y tienen un mayor riesgo de retraso en el desarrollo, incluido el autismo®.

Las anomalias cardiovasculares son la principal causa de muerte neonatal entre los
pacientes con SRC.

Los ninos con rubéola congénita eliminan enormes cantidades de virus con sus
secreciones respiratorias, intestinales y orina hasta la edad de uno o dos anos, con
lo que pueden transmitir y mantener la infeccion. Se da la paradoja de que, a pesar
de tener altas concentraciones de anticuerpos neutralizantes, siguen eliminando
virus durante un periodo de tiempo prolongado. Curiosamente, estos anticuerpos
pueden desaparecer transcurridos 3 6 4 anos, lo que indica que la infeccién intrau-
terina, desde el punto de vista inmunolégico, es diferente a la adquirida después
del nacimiento. La infeccion congénita se produce durante la primoinfeccion de la
madre, aunque excepcionalmente se ha descrito algin caso de infeccion congénita
en casos de reinfeccién.

Infeccion

Los riesgos de infeccion y defectos congénitos dependen de la edad gestacional
en la infeccion. Varios estudios!'>!” exponen que antes de las 11 semanas de ges-
tacion, la tasa de infeccién congénita se aproxima al 90%, disminuye a 30% entre
las 24 y 26 semanas de gestacion y aumenta a casi un 100% mas alla de las 36
semanas de gestacién. Durante las 12 primeras semanas de gestacion, el 20% de
casos resultaron en abortos espontaneos en las primeras 8 semanas de gestacion.
El riesgo disminuye rapidamente y fluctia entre 11 y 18 semanas de gestacion,
aproximandose al 0% después de 18. Esta diferencia tanto en el riesgo como en
la severidad de la infeccion fetal observada con la edad gestacional puede estar
asociada con defensas del huésped inmaduras durante el primer trimestre.

En la semana 20 muy rara vez se produce dano fetal (s6lo sordera). Por el con-
trario, para la semana de gestacién 20, el riesgo de defectos congénitos es mini-
mo. Sin embargo, las infecciones neonatales de la rubéola son posibles cuando
las madres no inmunes transmiten la rubéola al feto cerca del parto?.

En los casos en que la infeccién primaria de rubéola ocurre durante los primeros 4
meses de embarazo, un diagndstico prenatal de infeccion fetal podria proponerse!l. Aun-
que se han realizado progresos, el diagndstico prenatal de la rubéola no siempre es facil.
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2. Intfroducciéon

La incidencia de la rubéola ha disminuido significativamente en muchos paises
de las campanas de vacunacion; Sin embargo, la rubéola no ha desaparecido.El
embarazo es un momento critico para evaluar la exposicion a la rubéola. En el
citado estudio!® la incidencia actual de la exposicion a la rubéola en el embara-
zo es del 6.38%.

El mayor riesgo de SRC se registra en los paises en los que las mujeres en
edad fértil no tienen inmunidad contra la infeccién (adquirida por vacuna-
cion o por haber contraido antes la enfermedad). Antes de la introduccion de
la vacuna, hasta cuatro ninos de cada 1000 nacidos vivos nacian con SRC%,

La importancia de esta enfermedad no es desdenable. A pesar de que la vacu-
na confiere una proteccion del 95%, no se ha conseguido eliminar todos los
casos. En la actualidad el grado de susceptibilidad a la infeccién se estima en
un 2 6 3% en las personas adultas. Dado que el ser humano es el hospeda-
dor natural del virus y existen vacunas con virus atenuados, las actividades
destinadas a la inmunizaciéon son promovidas a nivel mundial con el fin de
eliminar la rubéola, entre otras enfermedades erradicables.

En general, la rubéola postnatal es en general una infeccion inocua, mientras
que la rubéola congénita conlleva graves secuelas.

2.2.5 DIAGNOSTICO RUBEOLA
2.2.5.1 TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Los métodos utilizados para reconocer las infecciones por virus humanos pue-
den clasificarse en directos e indirectos, segin persigan demostrar la presencia
del virus o de alguno de sus constituyentes (antigeno o genoma viral) o bien
la respuesta de anticuerpos especificos por parte del huésped en el curso de la
infeccion.

A) DIAGNOSTICO DIRECTO

El aislamiento del virus es dificil dado el comportamiento subclinico o leve de
la infeccion. Se realiza a partir de secreciones faringeas, orina, liquido amnié6-
tico y placenta, en cultivo celular tipo Vero, RK-13 0 AGMK, siendo ésta la linea
celular estandar.

B) DIAGNOSTICO INDIRECTO

El virus rubéola tiene antigenos con capacidad hemaglutinante, fijadora de com-
plemento, agregante de plaquetas y precipitante?.

Posee tres grandes proteinas estructurales: las glucoproteinas: E1 y E2, asociadas
con la envuelta, y la proteina C de la nucleocdpside asociada al RNA 40s.

Las proyecciones virales contienen, fundamentalmente, la glucoproteina E1, don-
de se localizan, al menos, seis epitopos lineales, de los que cuatro son hemagluti-
ninas, otro es neutralizante y del sexto aliin no se conoce su funcion.

En la glucoproteina E2 se han encontrado, hasta el momento, cuatro diferentes
antigenos especificos que han permitido diferenciar otras tantas cepas diferentes
de virus con idéntica hemaglutinina E1.

La proteina C tiene dos epitopos para las células B, y uno para las T.
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2. Intfroducciéon

C) METODOS DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Inhibicion de la hemaglutinacién (IH)

En 1970 se estandarizé la IH como método de referencia y este protocolo se
adoptd6 por el National Comittee for Clinical Laboratory Standards.

Para evidenciar la presencia del virus se anaden anticuerpos especificos y se
determina la inhibicién de la hemaglutinacién por bloqueo de los virus. Tam-
bién se pueden emplear para titular sueros. En este caso, anticuerpos frente a
la hemaglutinina viral E1, por bloqueo de la capacidad del virus de aglutinar
hematies de determinadas especies.

Se considera una Unidad Hemaglutinante (UH) la maxima dilucién de antigeno
capaz de hemaglutinar una suspension de hematies al 0,25%; para la titulacién
de los sueros se emplean cuatro UH?!.

Este tipo de anticuerpos comienzan a formarse en los primeros dias del con-
tacto con el virus, se encuentran, por lo general, presentes cuando aparece el
exantema, alcanzando la concentraciéon mas elevada en la fase de convalecen-
cia, y permanecen de por vida.

Una vez tratado, el suero queda diluido al 1/8, que es la dilucién de partida. El
titulo de anticuerpos sera la maxima dilucion a la que se inhibe totalmente la
hemaglutinacién. Se considera que existe inmunidad, un titulo igual o superior
a 1/8, que equivale a 15 Ul/ml.

La complejidad de la técnica y la necesidad de personal experto ha provocado
que en los dltimos tiempos se haya ido abandonando en favor de técnicas mas
sencillas y automatizadas.

Enzimoinmunoandlisis
Se basan en la fijacion del antigeno a placas de microtitulacion en general.

Estos métodos hoy en dia estan automatizados pudiendo detectar IgM o IgG.
Los antigenos suelen ser E1, E2 y C y la lectura es colorimétrica.

Hay variantes técnicas: EIA de captura, en sindwich, competitivo, determinan-
tes de la avidez, etc. Cada método comercial tiene sus caracteristicas propias de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo®.

El diagnéstico de laboratorio de rubéola se hace tipicamente usando estudios
serolégicos, es decir, deteccion de IgM.

Detectan anticuerpos en la fase inicial y son adecuadas para conocer el estado
inmunitario y para el diagnostico. La deteccion de IgM emplea, en el caso de EIA
de captura, la union a la cadena pesada anti-u en el fragmento Fab, con lo que
se evitan falsos positivos, o bien se absorbe el factor reumatoide y las IgG, previo
tratamiento del suero, lo que evita falsos positivos y negativos, respectivamente.

Los métodos MEIA y ELFA son variaciones de la técnica que utilizan un substrato
fluorescente y que estan totalmente automatizados.

Otra posibilidad actual es la medicion de la avidez de los anticuerpos por su an-
tigeno; en la infeccion reciente, la avidez es alta.
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2.2.5.2 DIAGNOSTICO POSTNATAL

Se realiza fundamentalmente con las técnicas descritas, es imprescindible un
método que nos permita diferenciar entre IgG e IgM especifica, o bien una téc-
nica que detecte anticuerpos de forma sensible y temprana, como la IH o EIA“.

La presencia de anticuerpos IgM especificos indica infeccién reciente por rubéola'?.

Las IgG pueden durar de por vida, mientras que la IgM es detectable dentro de
los siete a 10 dias siguientes al exantema inicial’*y suelen detectarse hasta los
2 meses después del comienzo del exantema. En las reinfecciones puede obser-
varse un incremento del titulo de IgG, o la reaparicién, aunque débil, de las IgM.

Es importante a tener en cuenta la reaccion cruzada con otros virus que puede
provocar valores alterados de IgM. Pueden ocurrir falsos positivos si el factor
reumatoide positivo esta presente, si hay infeccién por parvovirus o si existe-
nanticuerpos para la mononucleosis infecciosa®.

2.5.3 DIAGNOSTICO EN EL EMBARAZO

La presencia de IgG en ausencia de IgM indica que la mujer esta protegida, por
vacunacién o por infeccién antigua y por tanto no deben realizarse mas deter-
minaciones*.

Si la mujer embarazada es seronegativa, debera adoptar las precauciones nece-
sarias para evitar la exposicion al virus y debe ser vacunada frente a la rubéola
en el post-parto inmediato®.

En los casos en que una mujer embarazada tenga contacto con un caso sospe-
choso de rubéola, se debe hacer una prueba de la muestra de suero para IgG tan
pronto como sea posible (<12 dias) para determinar su estado inmunitario. Si el
paciente es susceptible, se recomienda una determinacion de los titulos de IgG
e IgM 3 semanas después para excluir una infeccién primaria asintomatica de
rubéola!! (Fig. 4).

La demostracién de seroconversion, con ausencia de anticuerpos en el primer
suero y presencia de éstos en el segundo, obtenido 15-21 dias después, es la for-
ma mads segura de diagnosticar una primoinfeccion por este agente. La avidez
de la inmunoglobulina G especifica del virus de la rubéola ha demostrado be-
neficiar la datacion de las infecciones primarias de rubéola. Se usan diferentes
métodos para medir el indice de avidez, y se basan tipicamente en el uso de un
agente desnaturalizante para prevenir la Unién de un anticuerpo de baja avidez
al antigeno?22524,

Sin embargo, si el primer suero de la enferma presenta anticuerpos, aunque
se produzca un incremento del titulo de estos en el segundo suero, puede ser
debido a una reinfeccién.

Si el paciente obstétrico es positivo para la rubéola, la rubéola puede ser diag-
nosticada en el feto mediante la recogida de una muestra de liquido amnidtico,
sangre del cordén umbilical o tejido placentario por amniocentesis, cordocente-
sis 0 muestreo de vellosidades coridnicas (respectivamente) PCR, fluorescencia,
hibridacién in situ o ELISA (para cuantificar la IgM especifica de la rubéola)?.
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La especificidad de un diagndstico prenatal es 100%, y la sensibilidad es mayor
que 90% si ocurre lo siguiente:

1. Al menos un periodo de 6 semanas transcurre entre la infeccién
y el muestreo;

2. Una coleccion de muestras es realizado después de 21 semanas
de gestacion,;

3. Las muestras para RT-PCR son almacenadas y transportadas congeladas
(sangre fetal para IgM la deteccién se almacena y se transporta a 4 °C)%.

El recién nacido afectado tiene anticuerpos circulantes, incluyendo el anticuer-
po materno IgG adquirido y producido activamente anticuerpos IgM fetales y
neonatales.

El anticuerpo IgG materno es detectable en el recién nacido y disminuye duran-
te los primeros 6 meses de vida. Por lo tanto, la persistencia de anticuerpos IgG
mas alld de 6 meses o la demostracion de anticuerpos IgM es un diagnéstico
para la infeccion congénita de rubéola.

Senam sarnple as sean as possible (<12 days)

¥
FV-IgG detected FV-IgG mot detected

‘Waman = immune ‘Woman is susceptible

27 pest 3 weeks later

|
L
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Mo indectlan Nen specific stimulation of Primary Infection Primary infection
the immune system passible probable
l Prsmary Infection to be confirmed

by appearance al BV-1g3 an 8 new
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(Fig. 4) Algoritmo diagndstico
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2.3 VACUNA
2.3.1 HISTORIA

Uno de los capitulos mads brillantes de la historia de la ciencia es el impacto
de las vacunas en la longevidad y la salud humanas. Han transcurrido mas de
300 anos desde que se descubrio la primera vacuna?’.

En 1978 se incluy6 en calendario la vacuna de la cepa Schwartz, a los 9 meses
de edad, que fue sustituida en 1981 por la vacuna triple virica frente a saram-
pion, rubéola y parotiditis.

En Espana las campanas de vacunacién frente a rubéola comenzaron en
1979, dirigidas a las ninas de 11 anos. En 1981 se introdujo en el Calendario
de Vacunaciones la vacunacion triple virica (TV) frente a sarampién, rubéo-
la y parotiditis, a los 15 meses de edad. En 1995 el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud aprobé un nuevo calendario que incluia una
segunda dosis de TV entre los 11 y 13 anos de edad, aunque algunas Co-
munidades Auténomas (CCAA) ya la habian introducido. En 1996 todas las
comunidades tenian ya incorporada la segunda dosis en sus calendarios de
vacunacion. En 1999 tras analizar los resultados de la Encuesta Seroepide-
miolédgica Nacional de 1996, se acordé adelantar la edad de administracion
de la segunda dosis de TV a los 3-6 anos con el fin de adaptar los niveles de
inmunidad frente a Plan Nacional de Eliminacién del sarampion y la rubéola
Informe ano 20122,

El dltimo calendario de vacunacién infantil acordado por el Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud establece que la primera dosis de
vacuna triple virica se administre a los 12 meses y la segunda dosis entre los
3-4 anos de edad?.

2.3.2 GENERALIDADES

El componente de rubéola de las vacunas combinadas contiene la cepa viva
de la vacuna Wistar RA 27/3. La vacuna se prepara en el cultivo de células
diploides humanas y reemplaza vacunas anteriores (HPV-77 y Cendehill)
porque induce una respuesta de anticuerpos mas alta y mas persistente y
se asocia con menos eventos adversos®0-34,

La vacuna utilizada hoy en dia induce inmunidad produciendo una infec-
cion de rubéola modificada en receptores susceptibles. Se administra por
via subcutdnea. Se recomiendan dos dosis.

La primera puede darse a partir de los 12 meses'?. Las reacciones aso-
ciadas a la vacuna incluyen fiebre, linfadenopatia y artritis y suelen ser
leves y transitorias.

2.3.3 INMUNOGENICIDAD

Aunque los niveles de anticuerpos inducidos por la vacuna son inferiores a
los producidos por la enfermedad natural, aproximadamente el 95 por ciento
de las vacunas seroconvierten entre 14 y 28 dias después de la vacunacion®.

La vacunacion contra la rubéola induce inmunidad humoral y celular. Apro-
ximadamente el 95% de las personas susceptibles de edad > 12 meses de-
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sarrollaron pruebas seroldgicas de inmunidad a la rubéola después de la
vacunacién con una Unica dosis de vacuna contra la rubéola que contenia
la cepa RA273%644,

Después de una segunda dosis de vacuna MMR, aproximadamente el 99%
tenia anticuerpos detectables de rubéola y aproximadamente el 60% tenia
un aumento de cuatro veces en el titulo*>4647,

La naturaleza altamente polimorfica de los genes HLA y su papel esencial en
la respuesta del huésped y la inmunidad adaptativa especifica del antigeno
ayudan a explicar la gran cantidad de datos que vinculan variantes especifi-
cas de HLA a diferencias en la susceptibilidad a la infeccion ya la respuesta
de la vacuna. Existen ciertos polimorfismos genéticos que ciertos estudios
senalan como “inmunogénicos” como el HLA-DPB1 (* 0401) homocigoto*.

Una mejor comprension de las respuestas inmunes mediadas por células al vi-
rus de la rubéola proporcionaria la base para el desarrollo de vacunas seguras y
eficaces contra la rubéola y ayudaria en el analisis del SRC. Por tanto, la antige-
nicidad del virus también es una posible diana para la formacién de vacunas.

Ciertos estudios**° asocian la antigenicidad con las proteinas estructurales,
incluyendo la capside, y las glicoproteinas E1 y E2. Fundamentalmente la E1
puede ser el antigeno mas importante para estudiar en la determinacion de los
dominios necesarios para construir vacunas de subunidades contra la rubéola,
demostrando ser mejor inmundgeno que E2°1,

Los brotes de rubéola en las poblaciones vacunadas con la rubéola cepas de la
vacuna RA 27/3 son raras®. Los estudios disponibles demuestran que las vacu-
nas que contienen la cepa rubéola RA 27/3 son aproximadamente 97% eficaces
en la prevencion de la enfermedad clinica después de una dosis Unica (rango:

949% -100%)52555+,

2.3.4 VACUNACION

El desarrollo de vacunas y la aplicacion de estrategias de vacunaciéon han redu-
cido sustancialmente la incidencia de la enfermedad vy, a su vez, del SRCen los
paises desarrollados®.

La vacunacion a gran escala en la Giltima década ha practicamente eliminado la rubéo-
la y el SRC en numerosos paises desarrollados y en algunos paises en desarrollo.

Los programas de vacunacion contra la rubéola han sido muy eficaces para
modificar la epidemiologia de la rubéola, y varios paises han eliminado la en-
fermedad, con un efecto similar al de los programas de vacunacion contra el
sarampion en sarampion®”>°. Sin embargo, en muchos paises de la vacunacion
contra la rubéola se ha introducido de diferentes maneras, con frecuencia mu-
cho més tarde que la vacunacion contra el sarampion. Esto ha dado lugar a
marcadas diferencias en los perfiles de susceptibilidad a la rubéola y la epide-
miologia de la rubéola en estos paises. Ademas, la vigilancia de la rubéola no
estd bien establecida en muchos paises, lo que dificulta las estimaciones de la
verdadera carga en Europa.
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Durante el ano 2016 se ha realizado IgG de rubéola en el Servicio de Micro-
biologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCUL-
BZ) a 4017 sueros, cuyos resultados han sido exportados a una base de datos.
Tras la depuracion de la base de datos, se han incluido en este estudio 3768
como muestra final. Del total de la muestra, 440 (11,68%) son hombres y 3328
(88,32%) son mujeres (Figura 01). La edad media de la poblacion estudiada es
de 34,70+11,70.

La IgM de rubéola se determiné exclusivamente en 5 pacientes (0,132%), bien
bajo peticién dentro del diagnostico diferencial de un proceso exantematico o
bien cuando las cifras de IgG fueron elevadas (>800 Ul/mL)

Las muestras han sido analizadas para anticuerpos frente al virus de la rubéo-
lacon la técnica de enzimoinmunoensayo con particulas sensibilizadas (CMIA)
(ArchitechRubella IgG, Abbott y ArchitechRubella IgM, Abbott), automatizada
con el analizador Architech i2000 (Abbott), siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. La técnica expresa los resultados de IgG en Ul/mL y los de IgM en for-
ma de indice (S/CO). Se considera que existe inmunizacién a rubéola con cifras
superiores de IgG a >10 UI/mL.

Los servicios peticionarios se relacionan en la Tabla 01. El Servicio de Obstetri-
cia y Ginecologia es el que envia mayor namero de solicitudes, 2024 (53,72%),
seguido de Prevencion de Riesgos Laborales, 735 (19,51%) y Centros de Salud
492 (13,06%).

Tabla 01: Procedencia de los pacientes por Servicios

Servicio Total %

Centro de Salud 492 13,06
Digestivo 97 2,57
Obstetricia 2024 53,72
Endocrinologia 17 0,45
Hematologia 54 1,43
Hemodidlisis 15 0,40
Hospital Militar 32 0,85
Medicina Interna 65 1,73
Prevencion Riesgos Laborales 735 19,51
Nefrologia 20 0,53
Neurologia 24 0,64
Oncohematologia 12 0,32
Pediatria 11 0,29
Reumatologia 74 1,96
Urgencias 18 0,48
Otros 78 2,06
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Enrelacion a los paises analizados en el estudio tenemos lo siguiente (Tabla 02)

PAIS TOTAL PAIS TOTAL

Albania 2 Libano 1
Angola 1 Mali 6
Argelia 47 Marruecos 128
Argentina 7 Mauritania 3
Bolivia 3 Méjico 1
Bosnia 3 Moldavia 2
Brasil 5 Nicaragua 24
Bulgaria 24 Nigeria 2
Burkina Faso 2 Omadn 1
Camerun 1 Paises Bajos 1
Chequia 1 Pakistan 8
China 4] Panamad 1
Colombia 17 Pery 12
Cuba 3 Polonia 14
Dominica 1 Portugal 3
Ecuador 29 Republica Dominicana 12
Egipto 1 Rumania 259
El Salvador 7 Rusia 8
Espana 2943 Sahara Occidental 4
Francia 3 Senegal 24
Gambia 14 Serbia 1
Ghana 18 Siria 2
Grecia 1 Sudan 1
Guatemala 1 TUnez 1
Guinea Ecuatorial 28 Ucrania 7
Guinea Bissau 6 Uruguay 3
Honduras 8 Venezuela 3
ltalia 7 Desconocido 5

Para el andlisis estadistico, se ha realizado la prueba de >

Prevalencia de la rubéola en Aragdn en 2016
Prevalence of rubella in Aragén in 2016

Dunia Montalvo Saavedra

Rafael Benito Ruesca




4. RESULTADOS

4. RESULTADOS
4.1 PREVALENCIA GLOBAL

La IgG ha sido positiva en 3308 pacientes, lo que supone una prevalencia global
del 87,79%. La prevalencia de la inmunidad en los pacientes masculinos ha sido
del 85,68% (377 pacientes) y del 88,07% (2931 pacientes), en los femeninos
(Figura 02), no existiendo diferencias estadisticamente significativas.

Figura 02
Seroprevalencia global y por
sexos

M seroprevalencia
global

B masculinos

O mujeres

Fig. 02: Seroprevalencia global y por sexos.

4.2 PREVALENCIA EN MUJERES EMBARAZADAS

En nuestro estudio, el mayor nimero de pacientes corresponde a embarazadas.
Se estudi6 un total de 2474 embarazadas, que corresponde al 65,66% del total
de la muestra (3768) y un 73,34% del total de mujeres del estudio (3328). La
edad media de las pacientes embarazadas se sitia en 31,30+ 6,09.

De las mujeres embarazadas, 730 (29,51%) fueron inmigrantes y 1744 (70,49%),
espanolas. En mujeres no embarazadas tenemos una muestra de 854 pacientes,
las cuales 775 (90,75%) corresponden a la prevalencia total de positivos. La re-
presentacion espanola de no embarazadas positivas constituye 734 (90,73%) y
la de inmigrantes 41 (91,11%).

Se detectaron 2156 (87,15%) embarazadas positivas a IgG de rubéola. Esta preva-
lencia fue del 85,21% (622 mujeres) en inmigrantes y del 87,96% (1534 mujeres) en
las espanolas (Figura 03), no existiendo diferencias estadisticamente significativas.

m Emb. Inmig. +
IgG - M Emb. Esp. +
MEmb. +

M Emb. -

0 50 100 ®Emb. Inmig.-
M Emb. Esp. -

Figura 03: Serologia positiva en embarazadas inmigrantes y espaiiolas.
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4.3 PREVALENCIA POR TRAMOS DE EDAD EN EL CONJUNTO
DE LA POBLACION

Edad de 0-10 arios:

El estudio incluy6 a 30 pacientes (0,80%) de este tramo de edad, 15 varones y
15 mujeres. Estos pacientes procedian de Centros de Salud y de los Servicios de
Urgencias y Pediatria.

Se detectaron 26 casos positivos (86,67%) y 4 negativos (13,33%). Los casos
negativos proceden de Espana (3) y Afganistan (1). Las edades fueron de 0 anos
(2), 1 ano (1) 8 anos (1). La media de edad del grupo etario es de 2,25 + 3,86.

Edad de 11-20 anos:

A este tramo de edad pertenecian 193 pacientes (5,12%), 28 hombres y 165
mujeres.

En este grupo etario se detectaron positivos 160 (82,90%) casos positivos. Los
33 negativos (17,10%). Entre los negativos hubo 19 espanoles (57,57%) y 14
inmigrantes (42,43%) pertenecientes a Bulgaria (3), Cuba (1), Ecuador (1), El
Salvador (1), Marruecos (1), Mauritania (1), Rumania (4), Sahara Occidental (1)
y desconocido (1). De los 33 pacientes negativos, 28 eran mujeres (84,84%) y
5, hombres (15,16%). Veinticinco fueron pacientes embarazadas (89,28%). La
media de edad del grupo etario se sittia en 18 + 2,136 anos.

Edad de 21-30 anos:

Se estudiaron 1176 pacientes en este tramo de edad (31,21%), 1101 (93,62%)
mujeres y 75 (6,37%) hombres. En este tramo de edad se detectaron 1027 pa-
cientes positivos (87,33%) y 149 negativos (12,67%). De los negativos, 102 eran
espanoles (68,46%) y 47 inmigrantes (31,54%) cuya procedencia era: Ango-
la (1), Argelia (5), Bulgaria (2), China (5), Colombia (2), Cuba (1), Ecuador (1),
Egipto (1), Gambia (1), Ghana (1), Guinea Bissau (1), Marruecos (11), Pakistan
(2), Repuablica Dominicana (1), Rumania (9), Rusia (1), Siria (1) y Venezuela (1).
En este grupo hubo 138 mujeres (92,61%), 121 de ellas (87,68%) embarazadas,
con una media de edad del grupo etario de 26,12 + 2,94 anos.

Edad de 31-40 anos:

Entre el grupo de 31-40 se incluyen 1624 pacientes (43,10%), 1531 son muje-
res (94,27%) y 93, hombres (5,72%). En este grupo, 1422 fueron positivos a IgG
de rubéola (87,56%) y 202 negativos (12,43%). Es el grupo etario con mayor nu-
mero de casos seronegativos. De los negativos, 148 (73,26%) son espanoles y 54
(26,73%), pertenecientes a otros paises: Albania (1), Argelia (9), China (2), Co-
lombia (2), Ecuador (3), El Salvador (2), Francia (1), Gambia (1), Honduras (1),
Italia (1), Mali (1), Marruecos (8), Nicaragua (1), Rumania (14), Rusia (2), Senegal
(1), Sudan (1), Uruguay (2), Venezuela (1). De los negativos, 179 (88,61%) eran
mujeres y 23, hombres (11,38%). De estas mujeres negativas, 164 (91,62%) esta-
ban embarazadas. La media de edad del grupo etario es de 34,08 + 2,68 anos.

Edad de 41-50 anos:

Entre los 314 (8,33%) pacientes entre 41-50 anos tenemos 239 mujeres (76,11%)
y 75 hombres (23,88%). De los 314, 295 son positivos (93,95%) y 19 (6,05%) son
negativos. Entre los seronegativos hay 13 espanoles (4,14%) y 6 inmigrantes
(1,91%). Los inmigrantes proceden de: China (1), Marruecos (2), Peru (1), Ru-
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mania (1) y Senegal (1). Entre los negativos hay 16 mujeres, 6 embarazadas. La
media de edad del grupo etario esta en 44,47 + 3,564 anos.

Edad de 51-60 anos:

El estudio incluye 279 pacientes (7,40%) entre 51-60 anos de edad, 200 mu-
jeres (71,68%) y 79 hombres (28,32%). De este grupo etario, 254 (91,03%) son
seropositivos a IgG de rubéola y 25 (8,96%) son negativos. De los 25 negativos,
24 (96%) son espanoles y 1 inmigrante (4%) procedente de Rumania. De los 25
negativos, 19 son mujeres (76%), 2 de ellas embarazadas (10,52%). La media de
edad del grupo etario es de 54,56 + 2,88 anos.

Edad de 61-70 anos:

Entre los 61-70 anos de edad encontramos 95 pacientes (2,52%), 53 hombres
(55,78%) y 42 mujeres (44,21%). En este grupo se detectaron 78 positivos a IgG
(82,10%) y 17 negativos (17,90%). De los negativos, 16 (94,11%) eran espanoles
y 1 inmigrante (5,89%) de Polonia. De los negativos, 8 (47%) fueron hombres y
9 (53%) mujeres. La media constituye un 63,70 + 2,56 anos.

Edad de 71-80 anos:

En este grupo etario se incluyen 41 pacientes (1,09%), 17 (41,46%) hombres
y 24 (58,54%) mujeres. De los 41 pacientes, 34 pacientes fueron IgG positivos
(82,93%) y 7 (17,07%), negativos. Todos los negativos eran espanoles. De los
negativos, 4 fueron mujeres (57,14%) y 3 hombres (42,86%). La edad media de
este grupo es de 76,57+ 2,99 anos.

Edad de 81 anos en adelante:

En el estudio se incluyen 12 (0,32%) pacientes con edad >80 anos, de los que 8
son positivos (66,67%) y 4 (33,33%), negativos. De los negativos, 3 (75%) son
espanolesy 1 (25%), inmigrante procedente de Grecia. La media de edad de este
grupo etario es de 85,5 + 4,79 anos.

En la Tabla 03 se resumen los datos de prevalencia en funcién de la edad:

Tabla 03: Prevalencia por grupo etario.

Grupo NuUmero Positivos %

0-10 30 26 86,67%
11-20 | 193 160 82,90%
21-30 [ 1176 1027 87,33%
31-40 |1624 1422 87.56%
41-50 |314 295 93,95%
51-60 | 279 254 91,03%
61-70 |95 78 82,10%
71-80 |41 34 82,93%
>80 12 8 66,67%

En 4 pacientes (0,11%) no se pudo averiguar la edad.

La prevalencia tiene una tendencia ascendente con la edad, obteniendo un pico
en la década de los 41-50 y desciende conforme aumenta la edad. La mayor
prevalencia se observa entre los 41-50 anos con diferencias estadisticamente
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significativas con la mayoria de grupos etarios. Todo ello sigue una distribucién
expuesta en la Fig. 04:
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Fig. 04: Evolucion por tramos de edad.

4.4 PREVALENCIA POR PAISES DE ORIGEN.

En la poblacién estudiada se incluyen 825 de inmigrantes (21,89%), de los que
700 (84,85%) son positivos y 125 (15,15%) son negativos.

La prevalencia de estos pacientes por continentes es la siguiente: Africa 247
(83,67%), América 115 (83,94%), Asia 41 (77,36%), Europa 294 (87,50%) (Figura
04). Existen diferencias significativas en la prevalencia entre los pacientes pro-
cedentes entre Asia y Europa (p<0,05).

Distribucion mundial

W Africa B America Asia M Europa

87,50%

83,67% 83,94%
- - 77.36% .

Prevalencia por continente

La procedencia por paises de cada continente es la siguiente

e Africa: Argelia (33), Burkina Faso (2), Camertin (1), Gambia (12), Ghana
(17), Guinea Ecuatorial (28), Guinea Bissau (5), Mali (5), Marruecos (106),
Mauritania (2), Nigeria (9), Sdhara Occidental (3), Senegal (22), Tunez (1).

e América: Argentina (7), Bolivia (2), Brasil (5), Colombia (13), Cuba (1),
Dominica (1), Ecuador (25), El Salvador (4), Guatemala (1), Honduras (7),
Méjico (1), Nicaragua (23), Panama (1), Pert1 (11), Repablica Dominicana
(11), Uruguay (1), Venezuela (1).

e Asia: China (33), Libano (1), Oman (1), Pakistan (5), Siria (1).

e Europa: Albania (1), Bosnia (3), Bulgaria (19), Chequia (1), Francia (2),
Italia (6), Moldavia (2), Paises Bajos (1), Polonia (13), Portugal (3), Ruma-
nia (230), Rusia (5), Serbia (1), Ucrania (7).

En el estudio no pudimos determinar la procedencia de 5 pacientes.
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4.5 CASOS IgM POSITIVOS

En el estudio se observaron 5 pacientes IgM positivo (13,89%) sobre un total de
36 en los que se determino este anticuerpo.

Paciente 1: Vardn de 31 anos procedente de Mali, con antecedentes de mielo-
displasia, colitis ulcerosa (CU), hiperproteinemia IgG y que precisé transfusién
de hematies. Presenta un cuadro exantematico, que motivo la solicitud de sero-
logia de rubéola, con los siguientes resultados: IgG 29,2 Ul/mL e indice de IgM
de 1,78. El paciente fue finalmente diagnosticado de lties secundaria.

Paciente 2: Varon de 76 anos, espanol, con antecedentes personales de cefalea.
Se plantea un diagndstico diferencial entre meningitis virica y tuberculosis. Se
detectaron cifras de IgG de 3707 Ul/mL. Al presentar cifras altas de IgG se rea-
liz6 IgM que mostr6 un indice de 3,93.

Paciente 3: Mujer de 71 anos, espanola, que presentaba un cuadro linfopro-
liferativo en tratamiento con Rituximab. Se solicita serologia rubéola, dada la
necesidad de conocer su estado inmune, previamente al tratamiento bioldgico.
Se obtuvieron cifras IgG de 1214,5 Ul/mL, junto con un indice de IgM de 2.23.
La IgM de Parvovirus fue positiva.

Paciente 4: Varén de 58 anos, espanol, con antecedentes de cirrosis hepatica
en lista de espera para trasplante hepatico. Ante una rubéola IgG de 852.8 se
realiza IgM que resulta positiva con un indice de 2,54.

Paciente 5: Varén de 58 anos, espanol con antecedentes de cirrosis hepatica en
estudio pretrasplante hepdatico. Ante cifras de IgG de 843.3 se realizé IgM que
resulta positiva con un indice de 2,29.
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La rubéola es una enfermedad exantemadtica febril en ninos y adultos con un
periodo de incubacion de 12 a 23 dias desarrollandose, en la mayoria de los ca-
sos, de forma asintomatica. La erupcién sigue una distribucion en cara y cuello,
se extiende rdpidamente hacia el tronco, extremidades superiores y finalmente
en extremidades inferiores®*. La infeccién por rubéola es causada por un virus
esférico unico en la familia Togaviridae. Se propaga a través de gotitas de saliva
siendo el ser humano el reservorio natural del mismo.

Se ha establecido una relacion entre la infeccién por rubéola durante el emba-
razo y su potencial teratogénico, favoreciendo el SRC. Este hecho traduce una
causa importante de defectos graves en el nacimiento y contintia siendo un
problema sanitario en muchos paises. Gracias a la implementacién de la vacu-
nacién durante la tltima década, se ha reducido drasticamente el virus y el SRC
en Europa y en América®’.

En Espana se procede al cribado sistematico de todas las embarazadas para ver
el estado inmune por rubéola (Grado de evidencia B)®°, de forma que la presen-
cia de anticuerpos refleja contacto previo con el virus, y por tanto inmunidad,
haciendo innecesaria la realizacion de nuevos controles en embarazos suce-
sivos. La asistencia al embarazo comienza en la consulta prenatal, a la que la
mujer debe acudir tan pronto como sospeche el embarazo. Siguiendo las direc-
trices de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la primera
consulta prenatal debe realizarse en el curso de las primeras 12 semanas de
gestacion, idealmente antes de la 10? semana, lo cual posibilita una captacién
precoz de la gestante y una adecuada planificacion de las acciones a realizar
durante todo el periodo gestacional®. Segin la Sociedad Espaniola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)*, si la mujer embarazada es
seronegativa, debera adoptar las precauciones necesarias para evitar la exposi-
cion al virus y debe ser vacunada frente a la rubéola en el post-parto inmediato.

En nuestro pais la prevalencia para embarazadas ha sido elevada en estudios
anteriores. El objeto de este estudio es verificar como se encuentra en el ano
2016 y ver si ha influido la inmigracién en el porcentaje de la prevalencia ob-
tenida.

En nuestro estudio observamos una prevalencia global de 87,79% pero no ob-
servamos diferencias significativas entre la poblacién espanola e inmigrante,
con lo que el factor de inmigracion no ha influido significativamente en el des-
censo observado. Sin embargo, si que detectamos diferencias estadisticamente
significativas entre la poblacion asiatica y europea, hecho que coincide con un
estudio realizado en nuestra comunidad, concretamente en el Hospital Uni-
versitario Miguel Servet, en el que las mujeres asidticas presentaron una ma-
yor seronegatividad del estudio en comparacion a la poblacién espanola®'. No
obstante, conviene senalar que el nimero de pacientes asidticos analizados es
el mas bajo de todos los continentes. Un estudio de seroprevalencia realizado
en Cataluna en 2004 revel6 que la susceptibilidad a la rubéola fue mayor en
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las mujeres inmigrantes (11%) (la mayoria de ellas en América Latina) que en
las indigenas (5,4%). Entre los afios 2008-2015 el 30% de los casos confirmados
de rubeola se diagnosticaron en adultos nacidos fuera de Espana y el 54% de
las importaciones de rubeola procedian de otro pais de la Unién Europea (fun-
damentalmente de Rumania)®'. En un estudio de la Comunidad de Madrid, la
seroprevalencia de los pacientes entre 2 y 60 anos superaba el 95% en el 2008
Es importante aclarar que no hemos podido referenciar si la alta prevalencia en
mujeres inmigrantes puede ser consecuencia de vacunaciones en algiin emba-
razo anterior.

Segun el Instituto de Salud Carlos III* la incidencia de la rubéola en Espana
es de 0,09 por cada millén de habitantes excluyendo casos importados. Estos
datos son corroborados por la OMS* que confirma que existe una incidencia de
menos de 1 caso por millén de habitantes con tres casos confirmados. Ademas,
no hubo ningltn caso de SRC en nuestro pais. Segiin los datos aportados, la
cobertura vacunal fue del 96,1% en la primera dosis y del 94,2% en la segunda
administracion.

Como era de esperar, tampoco existen diferencias significativas entre hombres
y mujeres en la poblacién general puesto que la vacuna de la rubéola constituye
parte del calendario vacunal obligatorio, que se recoge en el Gobierno de Ara-
gén® con la pauta de 2 dosis de vacuna sarampion-rubeola-parotiditis (triple
virica). La 1? a los 12 meses y la 22 a los 3 anos de edad. En pacientes suscepti-
bles fuera de las edades anteriores, vacunaciéon con 2 dosis con un intervalo de,
al menos, 1 mes.

Hemos observado que la mayor parte de las peticiones proviene del servicio de
Obstetricia, seguida de la unidad de Prevencién de Riesgos Laborales. Esto alti-
mo es consecuencia del cribado que se hace a la poblacion que va a ser sometida
a terapia con medicamentos biol6gicos previamente a estos y a reconocimiento
médico de empresa.

La prevalencia global en nuestro estudio ha sido 87,79% y en embarazadas ob-
jetivamos una prevalencia del 87,15%. Esto supone una prevalencia elevada,
pero en el caso de las embarazadas es inferior a la detectada por nosotros en
Zaragoza en el ano 1984¢. La prevalencia de rubéola IgG en embarazadas en el
Hospital Clinico Universitario era en el citado estudio del 98,33% en mujeres
gestantes de 20-40 anos, casi todas espanolas. Esta disminucion de la preva-
lencia concuerda con el estudio anteriormente citado realizado entre los anos
2003-2007¢" del cual se obtiene que durante el estudio 5% eran susceptibles y
en el ano 2008 se incrementd un 8,8%. Ademas, el grupo de edad de 15-19 anos
resulto ser el mas susceptible del estudio (12,3%).

En los paises subdesarrollados la inmunidad de la rubéola en mujeres embara-
zadas es baja dada la falta de vacuna de la rubéola. En zonas como en Namibia
se detect6®” en 2016 una seroprevalencia del 85% en ausencia de un programa
de vacunacion contra la rubéola. Este alto nivel de serologia positiva para la
rubéola sugiere la transmisién del virus de la rubéola en Namibia. Un estudio
realizado en Pakistan® reveld una seroprevalencia en embarazadas en 2013 del
83,4% para la rubéola. En Iran, la cobertura se encuentra en el 96%%°.

A la vista de estos datos sugerimos seguir la vigilancia de las embarazadas por
la disminucién que ha habido de la prevalencia. Esta disminucién puede tener
que ver con la tendencia al retraso de los embarazos en la sociedad actual.
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Es conocido que conforme aumenta la edad va disminuyendo la inmunidad.
Esto queda constatado en nuestro estudio en el que obtenemos una prevalencia
de 66,67% en mayores de 80 anos. Cabe a destacar que, en los tramos de edad
de 0 a 40 anos, los pacientes serolégicamente positivos no llegan al 90%. En las
edades de 40-60 anos se alcanza la maxima inmunidad, niveles por encima del
90% para finalmente disminuir y aumentar la susceptibilidad en mayores de 80
anos (66,67%).

En algunos paises de Africa, Sureste de Asia y la zona este del Mediterraneo, asi
como el Pacifico oeste no incorporan por el momento ningin tipo de vacuna
para la rubéola en su calendario de vacunacién. La mayoria de las vacunas con-
tra la rubéola de uso mundial estan basadas en cepas RA27 / 3 y han estimado
las tasas de efectividad de la vacuna de 95-100%. A su vez, ciertos paises como
China utilizan una vacuna contra la rubéola basada en la cepa BRD-II. A pesar
de ello, cursa con una alta efectividad™ contra la rubéola, aunque se ha detec-
tado que la inmunizacion es insuficiente’! puesto que se detectan brotes a lo
largo de estos anos, el tltimo en 2014.

A pesar de los esfuerzos por eliminar el virus, en Europa los casos contindan.
Dieciséis estados miembros (30%)>° fueron considerados por la Comisién de
Verificacion Regional Europea para la Eliminacion del Sarampién y la Rubéola
(RVC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2016 como endémicos
para el virus de la rubéola. Entre ellos se encuentran: Bélgica, Bosnia, Bulgaria,
Dinamarca, Francia, Georgia, Alemania, Italia, Kazajistan, Kirguistan, Polonia,
Rumania, Serbia, Suiza, Turquia, Ucrania.

Dada la globalizacién actual, la emigracién y los viajes hacia nuestro pais se fa-
vorece la propagacion del virus y el restablecimiento de una transmision endé-
mica. En nuestro estudio, existen pacientes negativos pertenecientes a Albania,
Angola, Argelia, Bulgaria, China, Colombia, Cuba, Ecuador, El Salvador, Egipto,
Francia, Grecia, Gambia, Ghana, Guinea Bissau, Honduras, Italia, Marruecos,
Mauritania, Nicaragua, Pakistan, Pert, Polonia, Reptblica Dominicana, Ruma-
nia, Rusia, Sahara Occidental, Senegal, Sudan, Siria, Uruguay y Venezuela.

La disminucion general de la incidencia de la rubéola y el aumento del nime-
ro de paises que realizan la vigilancia de la rubéola a través de un sistema de
notificacion obligatoria son logros notables en la meta de la eliminacién de
la rubéola en Europa®. Sin embargo, en algunos paises con alta incidencia de
rubéola el riesgo de SRC sigue existiendo. El logro y el mantenimiento de la alta
cobertura vacunal requerida y la vigilancia de alta calidad de la rubéola y del
SRC, incluyendo las pruebas de laboratorio de todos los casos sospechosos, son
fundamentales para eliminar la rubéola y prevenir el SRC en Europa.

Espana ha alcanzado el objetivo de eliminacién de SRC, pero la consolidaciéon
de este resultado esta amenazada por los inmigrantes susceptibles a la rubéola.

Se han detectado Gnicamente 5 casos IgM positivos, aunque la IgM no se rea-
liza de forma sistematica, solo cuando existe sospecha clinica. Los casos IgM
positivos han tenido que ver con circunstancias de inmunodepresion salvo uno
que requerian vacunacion previa. No hemos encontrado explicaciéon clara para
la positividad de IgM en un paciente de 76 anos con sintomas neurolégicos sin
clinica de rubéola y que no habia sido vacunado. Es posible que se trate de un
falso positivo por circunstancias desconocidas.
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Seobservaundescensodelaprevalenciaennuestromediono condicionado porla
presencia de los inmigrantes ni el sexo.

Ninguno de los casos IgM positivo han estado relacionados con infeccion reciente.

La prevalencia de rubéola presenta una tendencia descendente por lo que habra
que estar vigilante a la evolucion de la situacion.

Entre la poblacion inmigrante, la de procedencia asidtica presenta las meno-
res tasas de inmunizacion.
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