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En la actualidad la mayoria de los casos de enfermedades
exantematicas prevenibles por inmunizacion afectan a
jovenes. Ademas, una elevada proporcion de estos casos
se confirman como rubéola. El objetivo de este estudio es
evaluar el rendimiento de la IgM especifica y una técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) en el diagndstico de la infeccion por virus de la
rubéola. Se estudiaron 59 pacientes bajo sospecha clinica
de sarampidn o rubéola de los cuales se disponia de
muestras de suero, sangre completa, orina y exudado
faringeo. Se comprobo que la RT-PCR en exudado faringeo
fue el marcador diagnéstico mas eficaz en los primeros
dias de la enfermedad (2,5 dias de media). Sin embargo, la
deteccion de IgM mostré un mayor rendimiento (76,2%),
aunque mas tardiamente (3,7 dias).

Palabras clave: Rubéola. PCR. IgM especifica. ELISA.
Exudado faringeo.

Diagnostic performance of specific IgM detection and genomic
amplification in rubella

Nowadays, most exanthematic diseases for which a
vaccine is available affect young adults. A large percentage
of these cases prove to be rubella. The aim of this study is
to assess the performance of specific IgM and RT-PCR for
the diagnosis of rubella infection. Fifty-nine patients with
clinically suspected measles or rubella, and with available
serum, whole blood, urine and pharyngeal exudate
specimens were studied. RT-PCR in pharyngeal exudate
was found to be the most effective marker at the start of
the disease (mean, 2.5 days). IgM detection yielded a
larger percentage of positive results (76.2%), but at a later
time (3.7 days).
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Introduccion

El virus de la rubéola origina una enfermedad exante-
matica que se acompaia con frecuencia de adenopatias, y
ocasionalmente de artralgias. Entre las complicaciones de
esta infeccion se incluyen encefalopatia y trombocitopenia
en nifios. Sin embargo, la mayor trascendencia de este vi-
rus deriva de su poder teratégeno y de la posibilidad de
ocasionar el sindrome de rubéola congénita (SRC) cuando
la enfermedad se produce en una gestante durante el pri-
mer trimestre del embarazo®.

Dentro del Plan Nacional de Eliminacién de Sarampi6én?
se incluye el diagnéstico diferencial con otros virus como ru-
béola y parvovirus B19 (PVB19). Recientemente, la Oficina
Europea de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se
ha planteado, aprovechando la logistica de este plan en Eu-
ropa, el objetivo de reducir la incidencia del SRC a menos de
un caso por 100.000 nacidos vivos para el afio 201034,

En el contexto de este Plan, en los tltimos afios, se de-
tect6é que en nuestro entorno una proporcion significativa
de casos de enfermedad exantematica afecta a adultos, y
con relativa frecuencia se confirman como casos de rubéo-
la. El objetivo de este estudio es evaluar prospectivamente
el rendimiento de diferentes marcadores diagnésticos de
infeccion por virus de la rubéola en casos ocurridos en Ma-
drid en los primeros meses de 2005.

Métodos

Segun el Informe Semanal del 16 de mayo de 2005 de la Red Na-
cional de Vigilancia Epidemioldgica, a fecha 12 de mayo, se notificaron
en la Comunidad de Madrid 375 casos de rubéola. El1 81,6% de los ca-
sos se confirmaron. El 37,1% de los casos notificados hasta ese mo-
mento correspondieron a individuos espaiioles y el 51,7% a personas
de otros paises (en el resto de los casos se desconocia la nacionalidad).
Por el momento no se ha observado un aumento de la incidencia de ru-
béola en otras comunidades auténomas.

En el actual trabajo se estudiaron muestras de fase aguda, toma-
das durante los primeros 12 dias desde la aparicién del exantema,
de 59 pacientes con enfermedad exantematica bajo sospecha clinica de
sarampi6n o rubéola. Dichos pacientes no habian recibido vacunacién
frente a rubéola. Estas muestras se obtuvieron entre febrero y marzo
de 2005 en la Comunidad de Madrid. Se recogieron simultdneamente
muestras de suero, sangre completa, orina y exudado faringeo en los
59 pacientes mencionados. Solamente en 6 pacientes se dispuso de
suero de seguimiento. La edad media de los afectados fue 27,1 afios,
con rango comprendido entre 3 y 58 afos.

El diagnéstico seroldgico de rubéola se basé en la deteccion de in-
munoglobulina M (IgM) especifica por andlisis de inmunoabsorcién
ligada a enzimas (ELISA) indirecto (Enzygnost, Dade Behring, Ale-
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TABLA 1. Rendimiento de los diferentes marcadores en el diagnostico de rubéola. En cada caso se dispuso de cuatro tipos de muestras

extraidas simultaneamente

Resultado | IgM | PCR en exudado faringeo | PCR en suero | PCR en sangre | PCR en orina
Positivo 32 (54,2%) 22 (37,3%) 13 (22,0%) 5 (8,5%) 6 (10,2%)
Equivoco 5 (8,5%) - - - -
Tiempo medio (dias) de evolucién
en positivos (IC 95%) 3,7 (2,9-4,5) 2,5(1,8-3,2) 1,9 (1,4-2,4) 3,0(0,2-5,8) 1,3(0,9-1,7)

IgM: inmunoglobulina M; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

mania), y/o de captura de cadenas pesadas (Platelia Rubella IgM,
BIO-RAD, Francia). Segun las directrices del Plan? se realizé diag-
néstico diferencial mediante deteccion de IgM frente a sarampién por
ELISA indirecto (Enzygnost, Dade Behring, Alemania) y frente a
PVB19 por ELISA de captura (Parvovirus B19 IgM EIA, Biotrin, Ir-
landa). En todas las muestras se aplic6 una reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) multiple capaz de detectar los
tres virus®.

Resultados

De los 59 casos investigados 42 (71%) resultaron positi-
vos a rubéola por alguna de las aproximaciones diagnésti-
cas. Eran mujeres 12 (28,6%) y varones 30 (71,4%). Diecio-
cho (42,9%) casos positivos fueron diagnosticados sé6lo por
serologia, 10 (23,8%) sélo por RT-PCR y 14 (33,3%) por am-
bos tipos de técnicas. De los 10 casos positivos sélo por
RT-PCR se obtuvo resultado equivoco para IgM en cinco
(11,9% del total de positivos), siendo negativos los otros
cinco. En estos pacientes confirmados como rubéola por
RT-PCR y con resultados IgM equivocos e IgM negativos
no se detectaron diferencias significativas en la media de
dias desde el inicio del exantema. En un paciente con re-
sultado equivoco de IgM y en tres con IgM negativa se dis-
puso de muestra de suero de seguimiento, observandose en
todos ellos seroconversion tanto de IgG como de IgM. Los
otros 2 casos en que se dispuso de muestra de seguimiento
presentaban IgM positiva en ambos sueros.

De los 24 casos positivos por RT-PCR, 22 lo fueron en
muestras de exudado faringeo, 13 en suero, seis en orina
y cinco en sangre (tabla 1). En 11 casos, la RT-PCR en exu-
dado faringeo fue la tnica prueba genémica positiva.

Empleando la deteccion de IgM y del virus en faringe se
diagnosticaron 40 casos. El rendimiento de las diferentes
combinaciones de técnicas y tipo de muestra en funcion
del tiempo de evolucién de la enfermedad se muestra en la
tabla 1. El tiempo medio de evolucién entre el inicio del
exantema y la obtencién de las muestras en los 32 ca-
sos con IgM positiva resulté significativamente superior
(p < 0,05) al tiempo medio de evolucién de los 21 casos po-
sitivos por RT-PCR en exudado faringeo.

Entre los casos negativos a rubéola, sélo se detecté un
caso producido por PVB19, diagnosticado tanto por PCR
como por deteccion de IgM, no detectandose ningin caso
positivo a sarampion.

Discusion
Si bien el objeto prioritario del Plan de Eliminacién de

Sarampion es el control de este virus, puede resultar util
para la deteccién de otros agentes virales exantematicos.
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En este sentido, la OMS aconseja el control de la rubéola
para la reduccion de la incidencia del SRC aprovechando
la estructura de dicho plan3.

Después de la introduccién de la vacuna en 1981, la ru-
béola disminuyé drasticamente entre la poblacién infantil.
La seroprevalencia frente a rubéola supera en Esparia el
95% en mujeres®’, aunque es inferior en varones jévenes®.
Estos menores niveles de proteccién en varones muy posi-
blemente son debidos a la reduccién de la circulacion de vi-
rus salvajes a partir de 1970, relacionada con la ausencia
de antecedentes de vacunacién en varones, ya que en
1979 se instaurd, con el fin de prevenir el SRC, una cam-
pana de inmunizacién especifica s6lo en mujeres, al igual
que se estableci6 en otros paises®®. En un estudio clinico
descriptivo realizado en 1993 sobre la frecuencia de casos
de rubéola, ocurridos en Puerto de Santa Maria (C4diz), se
observo que ésta fue significativamente mayor en varones
que en mujeres en edades comprendidas entre los 12 a
16y 17 a 21 anos'®.

Por otra parte, en los dltimos afios se han experimen-
tado en nuestro entorno importantes cambios demografi-
cos motivados por el incremento de poblacién originaria
de otras naciones. Estos cambios pueden dar lugar, como
ha sucedido en otros paises'’-'2, a un aumento del ntimero
de susceptibles debido a la integracién en nuestra socie-
dad de personas provenientes de regiones, como América
Latina y Este de Europa, en las que hasta hace pocos afios
no se ha instaurado una vacunacion sistematica frente a
rubéola. Este cimulo de susceptibles favorece la circula-
cién del virus y la consiguiente aparicion de brotes!3, es-
pecialmente importantes cuando se producen en mujeres
en edad fértil.

En el presente estudio, la mayoria de los casos se con-
firmaron por serologia. Sin embargo, el 26,2% fueron
diagnosticados solamente por RT-PCR. El exudado farin-
geo fue la muestra en la que con mayor rendimiento se
obtuvo resultado positivo en momentos tempranos de la
enfermedad. De hecho, el tiempo medio de evolucién en
los casos con IgM positiva resulté significativamente su-
perior al de los casos con RT-PCR positiva en exudado fa-
ringeo, lo que resulta légico teniendo en cuenta que ese
es el primer lugar en el que comienza a excretarse el vi-
rus!. Empleando la deteccion en faringe y la IgM se diag-
nosticaron 40 casos, por lo que ambas técnicas deben ser
empleadas de forma complementaria. Dos casos en los
que la deteccion de IgM fue negativa se diagnosticaron
unicamente por deteccién de ARN en suero. Por este mo-
tivo, en casos con elevada sospecha de rubéola y ante re-
sultados simultaneamente negativos para IgM especifica
y para RT-PCR en exudado faringeo seria conveniente
llevar a cabo el estudio retrospectivo por RT-PCR en la
muestra de suero.
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A la vista de estos resultados, parece aconsejable ante

una sospecha de infeccién por rubéola en una embaraza-
da confirmar los posibles resultados negativos tanto en se-
rologia como en deteccién directa, mediante el estudio de
una segunda muestra en fase convaleciente.
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