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Fase de post - eliminación :

Casos importados o relacionados con la importación 

Casos se detectan predominantemente en adultos

Son asociados con entornos sanitarios
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Introducción – Vigilancia molecular

• El genotipo se basa en la secuenciación de la región N450 del genoma del virus del Sarampión (MeV) 
(recomendación de la OMS)

• El estudio de variantes: dentro de los genotipos, grupos de secuencias idénticas que presentan amplia 
distribución temporal y geográfica (MeaNS)

→ Evaluar la circulación mundial del virus

→ Permite establecer el origen de los casos (importado / endémico)

→ Ayuda a documentar cadenas de transmisión (genotipo/variante)

→ Ayuda a relacionar casos (mismo brote o no)

→ Ayuda a documentar la eliminación del virus (falta de circulación endémica)



•  En España, 2 variantes dominantes desde 2017 (antes de la pandemia COVID-19):

- Mvs/Dublin.IRL/8.16-variant (B3-Dublin) 

- MVs/Gir Somnath.IND/42.16-variant (D8- Gir Somnath)

Data from 2019

Introducción – Vigilancia molecular



Solución: Recogida de información genómica adicional para aumentar la 
resolución molecular.

Introducción – Vigilancia molecular

Reto : La variación genética de las secuencias N450 es limitada y el estudio de 
variantes es insuficiente en la fase de eliminación para distinguir las cadenas de 
transmisión y/o inferir el origen del caso.



• Región no-codificante entre los genes de las proteínas M y F (M-F NCR)

• Alto nivel de diversidad genética

• No existen estándares para : 

- El análisis de los datos de secuenciación

- Establecer las cadenas de transmisión

N450
MF-
NCR
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Objetivos
Investigar si la región MF-NCR aumenta la resolución de la vigilancia del sarampión al

mejorar :

i) la discriminación entre MeV (virus del Sarampión) con secuencias N450 idénticas

ii) la identificación de cadenas de transmisión e importaciones desconocidas.

Evaluar su potencia para identificar brotes y cadenas de transmisión frente a dos conjuntos de

datos procedentes :

i) Todas las secuencias disponibles de las variantes B3-Dublin y D8-Gir Somnath

ii) Las secuencias de tres brotes nacionales bien descritos.
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El modelo es muy conservativo entonces es util para asegurarse que los casos NO 
están relacionados. 

Utilizamos las variables siguientes : 

→ Fechas de inicio de exantema de los dos casos investigados

→ Fechas de inicio de exantema del caso índice

Calculamos el tiempo máx. de divergencia entre los dos casos desde el ancestro 
común :

∆𝑡𝐶𝐸= 𝑡1 − 𝑡𝑝𝐶𝐴 + 𝑡2 − 𝑡𝑝𝐶𝐴

Metodología– Modelo matemático



Utilizamos el ∆𝑡𝐶𝐸 y el número de sustituciones para leer la table (generada según la tasa evolutiva del genotipo) :  

∆tCE (weeks) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

2 0.9274 0.9973 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

3 0.8931 0.9941 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

4 0.8601 0.9897 0.9995 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

5 0.8283 0.9843 0.9990 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

6 0.7976 0.9780 0.9984 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

7 0.7681 0.9708 0.9975 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

8 0.7397 0.9627 0.9964 0.9997 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

9 0.7124 0.9540 0.9949 0.9996 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

10 0.6860 0.9445 0.9933 0.9994 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

11 0.6606 0.9345 0.9913 0.9991 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

12 0.6362 0.9239 0.9890 0.9988 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

13 0.6127 0.9128 0.9864 0.9984 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

14 0.5900 0.9013 0.9834 0.9979 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

15 0.5682 0.8894 0.9802 0.9973 0.9997 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

16 0.5472 0.8771 0.9766 0.9966 0.9996 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

number of substitutions

No relacionado

Relacionado

Metodología– Modelo matemático



Resultados – Variante B3

- 5 brotes asociados con B3

- El análisis filogenético permite diferenciar todos los brotes

→ 2 clados filogenéticos en el brote de Navarra 

→ 2 clados filogenéticos en el brote de Valencia



Resultados – Variante B3

- Confirma el análisis filodinámica → control de calidad

- Concuerda entre la fecha de inicio de exantema del primer caso 
y el tiempo en el que aparece el ancestro común de ese clado



Resultados – Variante B3

Brote de Navarra:



Not send to CNM

Not sequenced

Sequenced

Sample

Resultados – Variante B3

Brote de Navarra:

Cluster analyses
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Resultados – Variante B3

Brote de Navarra:

Predicción del modelo : máx. 1 sustitución 
Observación : 4 sustituciones
→ No es muy probable que estén relacionados

• No vínculo epidemiológico
• Clado 1 relacionado con importación de Portugal
• Dos introducciones independientes que dieron 

lugar a dos brotes al mismo tiempo



Resultados – Variante B3

Brote de Valencia:
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Brote de Valencia:
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Not sequenced
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Máx. sustituciones

Resultados – Variante B3

Brote de Valencia:

Relacionados



Resultados – Variante B3

Brote de Valencia:

Predicción del modelo : máx. 4-5 sustitución 
Observación : 1-4 sustituciones
→ Es probable que estén relacionados

• Sucesión temporal : Caso índice→ nosocomial → 
Castellón y Blablacar → Familia S

• Familia S relacionada con Hospital P
• Evolución del virus 



Resultados – Variante D8

- 8 brotes asociados con D8 

- Brotes 2019-CAT y 2019VAL-4693 NO están bien definidos

- 2 clados filogenéticos en el brote de MAD-CLM



Resultados – Variante D8

- Confirmado con el análisis filodinámica



Resultados – Variante D8

Brote de MAD-CLM:
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Brote de MAD-CLM:
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Brote de MAD-CLM:

No relacionado



Resultados – Variante D8

Brote de MAD-CLM:

Predicción del modelo : máx. 3 sustitución 
Observación : 5 sustituciones
→ Es muy probable que no estén relacionados

• No vínculo epidemiológico
• Dos introducciones independientes, que dieron 

lugar a dos brotes circulando al mismo tiempo
• Clado 2 asociado con una importación de Ucrania



Discusión

El estudio de la región MF-NCR contribuye a la identificación de brotes junto 
con  los estudios de contactos y el análisis de N-450

Permite descifrar los vínculos dentro de un brote incluyendo las cadenas de 
transmisión

Especialmente útil para las situaciones de importaciones simultáneas y en la 
misma región geográfica 



Conclusiones

Nuestro estudio apoya la ausencia de trasmisión endémica en España

Recomendamos que la region MF-NCR sea incluida en los protocolos de  la 
OMS para la vigilancia molecular de sarampión en países en eliminación

Esfuerzos al nivel internacional para compartir datos genómicos para poder 
identificar el origen del caso. 
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