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Virologia, immunologia i patogénia

® \/irus de la rubéola:
® RNA familia Togaviridiae, genus Rubiviridiae
® Un sol serotip, diversos genotips
® | es diferéncies genétiques no comporten diferencies antigeniques.
® Fxclusivament huma
munologia:

® |mmunitat humoral (IgA secretores a nasofaringe, IgM i IgG) i cellular (limfocits B de memoria)

® |mmunitat duradora
® Se n'han descrit reinfeccions, tipicament subcliniques; risc de sindrome de rubéola congénita molt baix.
®» Patogenia:
® Fase de replicacié nasofaringia i disseminacioé limfatics locals.
» \/irémia (periode prodromic)

® Disseminacié a organs i teixits: pell, limfatics, placenta, organs fetals.



/7 .
Clinica
® Més de la meitat dels casos sén asimptomatics.

®» |ncubacié de 13 a 20 dies.

® Transmissibilitat: de 7 dies abans i fins almenys 4 dies després de linici de lexantema. Els casos subclinics també poden ser
contagiosos.

® Periode prodromic (fase de viréemia): febre, malestar i adenopatia.
Exantema generalitzat,amb papules petites i rosades, d'1 a 3 dies de durada.
ndistingible daltres exantemes virics (PV B19,HHV 6 i 7, EV), toxoplasmosi i reaccions al-lergiques.

® | 3 situacié epidemiologica actual fa imprescindible el diagnostic de laboratori.

Complicacions:
= Poc freqUents.
® | 3 més freqUent: poliartritis o poliartralgies, tipicament en dones adultes, de 3-4 dies de durada.
® | a més greu: sindrome de rubéola congenita (SRC).

® Rares: encefalitis, trombocitopénia, sindrome de Guillain-Barré.



Sindrome de rubéola congenita (criteris RENAVE™)

® |nfant nascut mort o infant menor d'un any.
® (Criteri clinic: ha de complir almenys dos criteris de la llista A o un criteri JA i un de B:
® | |ista A: cataractes, glaucoma congeénit, cardiopatia congenita, sordesa, retinopatia pigmentaria.

® | |ista B: pUrpura, esplenomegalia, microcefalia, retard del desenvolupament, meningoencefalitis, osteopaties
radiotransparents, ictericia que comenca en les primeres 24 hores de vida.

» Criteri de laboratori: almenys un dels quatre seguents:

®» Aijllament del virus de la rubeola en una mostra clinica.

® Deteccié dacid nucleic del virus de la rubeola.
® Resposta especifica d'IgM del virus de la rubéola.

® Persistencia de lIgG de la rubéola entre els 6 i els 12 mesos d'edat (almenys dues mostres amb concentracié
similar d'IgG de rubéola).

® F|s resultats de laboratori s’han dinterpretar segons lantecedent de vacunacio.

* RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica



Rubeola i embaras: risc fetal

® Risc dinfeccié fetal:
® Ir trimestre: 80 %
® Disminueix en avancar lembaras.
® A partir de la setmana 17 el risc és més baix i s’ha descrit Unicament sordesa.

® | es anomalies en el primer trimestre sén molt greus i en un elevat percentatge hi ha avortament espontani. En
| sén més greus com més precoc sigui la infeccié, perd hi ha sempre infeccié generalitzada, de manera que
pot afectar qualsevol organ.

Table 1 Cases of congenital infection and congenital defects affer

maternal rubella infection at different stages of pregnancy Preconception minimal risk
Gestational age Rate Pf COPQE"“C" No. with C_°”9‘5”i'°| 0-12 weeks 100% risk of fetus being congenitally
(weeks) infection defects/no. infected (%) infected resulting in major
<11 9/10 [90%) 11/13 (85) congenital abnormalities.
11-12 4/6167%)
13-14 12/18 [67%) 9/26(35) Spontaneous abortion occurs in 20% of
15-16 17/36 |47%) SAses:
17-22 33/92 (36%)
236 8/32 [25%) 13-16 weeks Deafness & retinopathy 15% cases.
27-30 11/31 (35%)
31-36 15/25 (60%) After 16 weeks Normal development, slight risk of
>36 8/8 (100%) deafness & retinopathy

Source: adapted from Miller et al. [1982).52




Vacuna, pautes i administracio

® Virus vius atenuats de la rubéola, soca RA27/3, produit en cél-lules diploides humanes.

® [stable a baixes temperatures (a 4 °C el virus és viable fins a 5 anys), perd eficacia amb augment de temperatura i exposicida la
llum: emmagatzematge a 2-8 °C i protegida de la llum.

® Preparats: al nostre medi,combinada amb altres vacunes de virus atenuats (XRP o XRPV),
®»  Administracié:
® Subcutania (cara anterior de la cuixa en infants petits, deltoides a la resta).
Una sola dosi es considera protectora.
Pauta al nostre medi: 1+ 1 (per garantir immunitat contra els altres components)

® |nfants: 12 mesos - 3 anys

® A partir dels 3 anys: 2 dosis amb interval dun mes
Edat minima recomanada: 12 mesos

Edat minima en circumstancies especials (si hi ha alt risc dexposicid): 9 mesos (fitxa técnica, FT), 6 mesos fora de FT (les dosis
administrades abans dels 12 mesos s’han de repetir)

®  Coadministracié amb altres vacunes:
® Vives: simultania a zones anatomiques diferents o amb un mes dinterval.

® |nactivades: no fa falta respectar cap interval temporal.



Resposta a la vacunacio

® | asocaRA27/3 reprodueix una resposta similar qualitativament a la d'infeccié natural, perd menor en quantitat:
® |gA secretores a nasofaringe — proteccio local contra la reinfeccio, proteccié de grup
» oM IgG
® Resposta immune cellular — llarga durada de la proteccié
®  Sha demostrat viremia i excrecié nasofaringia del virus atenuat, d'escassa magnitud i no transmissible.
Ac materns:
Durada: 2 mesos — no interferéncia de la vacunacié antirubeolica (interferéncia per a la resta de components).

® Seroconversio similar als 9 i als 12 mesos.

Resposta en persones immunocompromeses:

® |nfants vacunats abans de quimioterapia per hemopaties malignes: perdua d'Ac; bona resposta a la dosi de record un any després del
tractament.

® Artritis reumatoide juvenil tractada amb metotrexat: bona resposta.
®» |nfants amb transplantament de moll dos: dosi de record 2 anys després del transplantament indueix resposta anamneésica.

® Sindrome de Di George: no reaccions adverses greus i seroconversié, 93 %.



Efectes protectors (1)

® [studis defectivitat en brots: més del 94 % a tots els estudis (100 % per rubéola confirmada
per laboratori) amb una sola dosi.

®» (Correlat dimmunitat: anticossos neutralitzants. Es consideren protectores titulacions de
10Ul/mL. Pero:

® S’han demostrat protectores titulacions més baixes

® Alguns casos de titulacions més altes no protectores

® | 5 reinfeccid és possible, tot i que rara, tant després dinfeccié natural com vacunacié (més
rara amb la soca RA27/3):

® Més frequent sense viréemia (nasofaringia)
® Rarament clinica

® Transmissid maternofetal <5 % en el 1r trimestre — més rar el risc dSRC




Efectes protectors (2)

Immunitat de grup: en estudis d'efectivitat en brots s’ha demostrat proteccié de grup amb la
vacuna amb soca RA27/3 (IgA secretores).

Persisténcia de la immunitat:
® Ac: a diferents estudis sha trobat persisténcia danticossos de 7 a 22 anys.
® Dosi de record en individus seronegatius: resposta secundaria (anamnésica).
® Absencia de brots en poblacions vacunades: la proteccié podria ser resultat de resposta anamnésica.

®» Demostrada bona persisténcia de cél-lules B de memodria en adults vacunats.

Manca de resposta a la 2a dosi: possible tolerancia als antigens del virus vacunal (demostrada
a la SRC).



Resum practic dels efectes protectors

®» No s’ha demostrat la necessitat duna 2a dosi.

» S’han de considerar ben vacunades les persones que n’han
rebut una sola dosi.

® No s’han de demanar anticossos a persones vacunades.

® [ qualsevol cas, ['Us de vacunes combinades amb pauta
1+ 1 per garantir la proteccié de la resta de components
assegura la proteccié amb escreix.




Contraindicacions

® Hipersensibilitat a components o excipients (vegeu la fitxa técnica).
® |mmunodeficiencia humoral o cel-lular greu (primaria o adquirida); infeccié VIH (vegeu FT).

® [mbaras — evitar-lo fins a un mes després de la vacunacié. No obstant aixo, el pas
transplacentari és rar i no s’ha demostrat SRC en aquests casos (dades FT).

Posposar si hi ha malaltia febril aguda greu.

o s’hauria dadministrar de 3 setmanes abans a 3 mesos després de la recepcié d1gG:
interferéncia, baixa eficacia.

®» EXCEPTE globulina anti-D al postpart.

La vacuna antirubeodlica NO esta contraindicada:
* durant la lactancia, tampoc les combinades XRP i XRPV.

* als contactes de les embarassades.




Vacunacio antirubeolica a Espanya

®» 1972 llles Balears: vacuna antirubeolica a nines d'11 anys, 1 dosi.
® 1979: inclosa en el calendari de vacunacié infantil a tot Espanya.

® 1980, llles Balears: vacuna triple virica (TV, xarampié, rubeola, parotiditis) a tots els infants de 15 mesos, 1 dosi.
® 1981:inclosa en el calendari de vacunacié infantil a tot Espanya.

®» 1992 |lles Balears: 2a dosis de TV a tots els infants als 12 anys.
®» 1995: inclosa en el calendari de vacunacié infantil a tot Espanya entre els 11 els 13 anys.

® 1999: 2a dosi als 6 anys.

®» 2012: 1a dosi als 12 mesos.

®» 2074: 2a dosi als 3 anys.

Vacunacié d'adults a Espanya:

O  (2004) persones adultes susceptibles nascudes a partir de 1971.

O (2018) calendari de vacunacio6 adult: persones adultes susceptibles nascudes a partir de 1970.




Epidemiologia.

Resultat de la historia natural de la malaltia + altes cobertures de vacunacié mantingudes durant anys.

® [Era prevacunacié:

® Taxa de reproductibilitat

®» Malaltia tipicament infantil, amb el 80-90 % d'adults joves immunes.
alta (5-7 casos)

‘ ® (Onades polianuals, a la primavera, en intervals de + 7 anys, en haver-hi
= Immunitat duradora. acumulacié de susceptibles.

7B w ®» Actualment:
® \/acunacid sistematica it baixa incidenc
»
= cobertura Molt baixa incidencia.

®» Adults joves procedents de paisos amb baixa cobertura de vacunacié daquestes
cohorts.

® Evoluci6 a brots autolimitats i sense patré estacional/anual.

Tabla 1. Sindrome de rubécla congénita. Casos por comunidad ovténoma ¥ afio de declarodon.
Espaiia, 1907-2016**
. N . N J‘m
|nC|denCIa rUbeOla a ESpanya CCAA 1997 | 1948 | 1900 | Z00Z | 2040 2005 | 2008 | 2009 | 2012 | 2015 | 2014 | Total
" . s ¥ & F- P =
- 1986-2016 (RENAVE) — = = |
S . . . L
g 10 Asturias 2 ‘0‘03\*6
= Canarias 1* 14 eSO _
L 93\50
g 1 cataluna 1 1 1 gents de 5
[72]
a castilla-La Mancha % p‘oce gror® 1 2
(&) 0.1 Galicia ades‘70 d\aq\)es‘es 1
Madrid (o eac® F
Murcia Ma‘es uro de e 1
1986 1989 1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010 2013 2016 Pais Vasco Co‘oef\ 1 1
valencia 1 1 2
Total 3 z 1 1 z 1 2 1 3 1 1 23




Incidéncia i vacunacio

Gobertura vacunal (%)

Casos declarados de rubéola, Espaina 1983-1999

Incidencia anual y cobertura de vacunacion.
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Vigilancia de la rubeola a Espanya, gen.-oct. 2019

CLASIFICACION DE LOS CASOS SOSPECHOSO0S DE RUBEOLA
Casos acumulados desde 01/01/201 hasta 03/11/2019 (Semana 44)

nofi?i(s:aDSGS Invesggr;acidn Casos Confirmados Casos descartados
CC.AA T
Total Total Laboratorio  Vincule  Clinica Total Sarampién Va(c::;[:es Diag?é(;tico Diagr?:;tical Total

ANDALUCIA 2 - - - - - . o
ARAGON 6 : : 3 ( s ) Brot de rubéola en adults, iniciat al desembre de 2018,
ASTURIAS - -
BALEARES - amb un total de 12 casos.
CANARIAS - g 0 .2
CANTABRIA : Relacionat amb la importacié, va afectar persones no
C. I.AMANCHFE 1 d 10 d d f d,E
CASTILLA Y LEON i vacunades, e nascudes fora dEspanya.
CATALURA - - - - - . - - -
C. VALENCIANA 2 - = = - - - - R 2 2
EXTREMADURA - - - - - - - - - -
GALICIA - - - - - - - - - -
MADRID 3 - - - - - - 1 - 2 3
MURCIA - - - - - - - - - -
NAVARRA - - - - - - - - - -
PAIS VASCO - - - = = = = - - -
RIOJA - - - - - - - - - -
CEUTA = - - - = = = - - -
MELILLA - - - - - - - - - - -
TOTAL 14 0 0 3 0 3 0 1 0 10 11

Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos 1ll. Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica. Protocolo de Vigilancia de Rubéola. Protocolos de
enfermedades de declaracion obligatoria. Madrid, 2013 http:/iwww.isciii_es/ISClIl/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-
procedimientos/PROTOCOLOS_RENAVE-ciber pdf

O Rubeéola congeénita: deteccié d'un cas, infant procedent d'Algeéria, ja diagnosticat, en transit per trasllat a Franca.
Important perqué és un criteri per demostrar la qualitat de la vigilancia (alta sensibilitat del sistema).




Incidencia a Europa (ECDC)
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Immunitat contra la rubeola a Espanya

* Nascuts abans de 1970: immunitat per infeccié natural.
* Vacunacié nines 11 anys: 1979, dones nascudes 1968-1979 (40-51 anys el 2019).
* Vacunacié universal als 15 mesos (12 mesos el 2012): 1987, nascuts a partir del 1980 (< 40 anys el 2019).

Territori Any Poblacid Seroprevalenca rubeola

Espanya 1995 2 a39anys Prevalenca minima i maxima: 93,8 - 979 %
(nascuts 1957-1994)

Pais Basc 2009 2 a 59 anys Prevalenca minima i maxima: 938 - 989 %
(nascuts 1950-2007)

Galicia 2013 18 a 68 anys 96,9 %
(nascuts 1957-1994) Prevalenca minima i maxima: 953 - 996 %

Dones: 972 - 992 %
Comunitat de 2015 2 a 60 anys 972 %
Madrid (nascuts 1955-2013) Dones 16-49 anys: 980 %

e Autoctones: 98,6 %
e No autoctones: 959 %




Distribucié de la immunitat per sexe i grup dedat

Taboa 4. Seroprevalencia (%) de anticorpos (2 4 mUl/ml) fronte & rubéola por idade e sexo. Galicia 2013.

Idade Todos Homes Mulleres
(en anos) % IC 95% % IC 95% % IC 95%
Nascuts 1978-1988: 18-24 99'3 98'6- 1000 ’9§3\4 98'5-1000 ’9?3 98'1-1000
cohorts amb baixes 25-29 96'9 953 - 984 95'% 03'1-982 98’1 95'3-99'8
cobertures TV, possiblement

repesca major de dones 30-3y 95'3 935-971 933 90'4-96'3 97°4 954 -99'5
40-64 97'2 96'1-98'3 97’3 957 - 98'8 97°2 95'7-987
18-64 96’9 96'1 - 97°7 96’3 95'1-97'5 97’5 96’5 - 986

BEG 2014; vol. XXVI, n° 4




Eliminacioé de la rubeola: objectiu OMS Europa

®» 2003: incorporacié de leliminacié de la rubéola congenita al Pla
Estrategic per Eliminar el Xarampid. Epidemiologica: exhaustivitat,
especificitat, deteccid i control rapid de casos.

®» 2005: incorporacié de l'eliminacié de la rubéola al Pla:

® |nterrupci6 de la circulacié del virus salvatge.
® Cobertura de vacunacié > 95 % amb 1 dosi de vacuna antirubeolica.

®» Reforcament de la vigilancia brots, caracteritzacié de genotips circulants.



Vigilancia de la rubeola

®» (Objectius:

® Deteccié rapida de casos: declaracié obligatoria urgent (sospita, definicié de cas a: epidemiologia.caib.es)
® Control de contactes

®» Assegurament de la sensibilitat del sistema
®» Deteccié d'exantemes compatibles: es detecten tots els casos

®» Assegurament de lespecificitat del sistema

® Diagnostic diferencial d'exantemes compatibles: es diagnostiquen i es classifiquen correctament els casos.

®» Metodes:
® Deteccio rapida
= Notificacio urgent
® Recollida de mostres en temps i forma oportuns
® Recollida d'informacié de cas/contactes
® Actuacio: vigilancia/vacunacié de contactes susceptibles

®» Difusid de la informacié: butlletins setmanals CNE/MSAN




Accions en Salut Publica

» GENERAL:
1. Cribratge dadults:

® Aplicar els criteris dimmunitat contra la rubeola:
= 1 dosis de vacuna documentada
O
= Constancia documentada Ac (+)
No s’ha de fer determinacié Ac si hi ha certesa de vacunacié amb 1 dosi.

Vacunacid de susceptibles nascuts a partir de 1970:

® 1 dosis de vacuna TV (se nadministren 2 per la necessitat de cobrir xarampio).

® No esta justificat administrar 3a dosi encara que s'hagin determinat anticossos i han estat negatius.

EMBARASSADES:
Aplicar els criteris del cribratge d'adults.

Deteccié dembarassada susceptible:

® Actualment al nostre medi el risc d'infeccidé és minim: informar-la.
® \acunar en el postpart immediat.

= \/acunar contactes susceptibles (a partir dels 12 mesos, edat de la 1a dosi al nostre calendari).



Infeccid durant lembaras

1. Valorar el risc dexposicio:
® \/jatges a paisos endemics?
» Context de brot?

® fvitar contacte amb persones amb erupcions compatibles.

® \/acunar contactes.

2. Sospita dinfeccidé/contacte cas:

® Aplicar el protocol de diagnostic de laboratori amb rigor.




Diagnéstic
e o

3 dies posterupcié 4-12 setmanes Disminucié a % cada 3 setmanes.

lgG ELISA 5 - 8 dies posterupcié  Llarga durada (anys) Nivells molt variables, pot ser indetectable.
No és Util per diagnosticar infeccié aguda si no es demostra
augment del titol AC x 4

A paisos on el virus de la rubéola ha desaparegut practicament, fins i tot el context d'una erupcié clinicament compatible,
tant la seroconversié com la positivitat d’IlgM s’han d'interpretar amb cautela:

V' IgM: positiva a infeccié aguda, perd també ho pot ser en altres situacions (vacunacié, estimulacié inespecifica del
sistema immune), pot persistir a baixes concentracions durant anys i es pot positivitzar a reinfeccions.
v' Negativitat dlgG a vacunats: no sempre indica susceptibilitat, s’hauria de confirmar amb proves més precises.

|

Es necessari confirmar amb altres proves més especifiques: avidesa de la IgG o immunotransferencia

avidesa interpretacio

Baixa Infeccié primaria (< 1-3 mesos)

Alta Excloure la infeccié primaria (< 3 mesos)

Molt baixa Interpretar amb cautela, no és determinant



Seguiment de dones no vacunades, amb sospita de rubeéola o
exposades durant lembaras

Mostra de serum (< 12 dies) 18G (-)

'gG (+) SUSCEPTIBLE
e Repetir a les 3 setmanes
/ / v A
IgM (-) / 1gG (-) IgM (-) / 1gG (+) IgM (+) / 18G (+) IgM (+) / 18G (-)
) ) Estimulacié"inespecifica Possible infeccio Probable infeccio
No infeccié : : o L
sistema immune primaria primaria

Confirmacié d'infeccié primaria:
determinacié d'lgG 5-10 dies més
tard a una nova mostra

Confirmacié d'infeccié primaria:

mesura de lavidesa de l'lgG




Presa de decisions

® |nformar de risc segons el trimestre.
® Valorar la interrupcié voluntaria de l‘'embaras (IVE).

» Es util administrar immunoglogulina inespecifica?

® A dosis altes (0,55 ml/kg de pes) i en les primeres 72 hores després de l'exposicié pot
disminuir la clinica de la malaltia, la viremia i la taxa d'excrecié del virus.

® |‘absencia de simptomes en una dona que ha rebut Ig inespecifica no garanteix que
s’hagi evitat la infecci6 fetal.

® [s pot valorar si lembarassada decideix no sotmetre’s a una IVE.

® Vigilancia i diagnostic precoc d'anomalies.







