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Introduccion — Situacion epidemiologica en Espanfa
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Introduccion — Situacion epidemiologica en Espaia

Fase de post - eliminacion :

K

‘ @% Casos importados o relacionados con la importacion

]_8+ Casos se detectan predominantemente en adultos

EEE Son asociados con entornos sanitarios




Introduccion — Situacion epidemiologica en Espanfa
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Introduccion — Situacion epidemiologica en Espaia

Plan estratégico para la eliminacién del
sarampion y la rubeola en Espaiia
2021-2025

- Estrategia 2 — Fortalecer el sistema de vigilancia y la actuacion en brotes

o Objetivo 3 — Detectar, investigar y controlar los casos aislados y los brotes de
sarampion y rubeola

o Objetivo 4 — Garantizar una investigacion de laboratorio de calidad

o Objetivo 5 — Implementar de forma rapida las medidas de control de brotes que
supongan un evento de salud publica e importancia nacional o internacional




Introduccion — Vigilancia molecular

* El genotipo se basa en la secuenciacién de la regién N450 del genoma del virus del Sarampion (MeV)
(recomendacion de la OMS)
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* El estudio de variantes: dentro de los genotipos, grupos de secuencias idénticas que presentan amplia
distribucion temporal y geografica (MeaNS)

—> Evaluar la circulacién mundial del virus

- Permite establecer el origen de los casos (importado / endémico)
— Ayuda a documentar cadenas de transmision (genotipo/variante)
— Ayuda a relacionar casos (mismo brote o no)

- Ayuda a documentar la eliminacion del virus (falta de circulacion endémica)



Introduccion — Vigilancia molecular

Europe

Data from 2019

Circle size is proportional
to the number of sequences
reported for each genotype
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- MVs/Gir Somnath.IND/42.16-variant (D8- Gir Somnath)

Genotypes

B3 @ED4 MWDS WMG3
BD3 @mMD6 [OD9 WH1

Countries with genotype
data available

M Not applicable
No data available

En Espaia, 2 variantes dominantes desde 2017 (antes de la pandemia COVID-19):
- Mvs/Dublin.IRL/8.16-variant (B3-Dublin)



Introduccion — Vigilancia molecular

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

Solucidn: Recogida de informacidon gendmica adicional para aumentar la
— resolucion molecular.



Introduccion — Vigilancia molecular

* Regidn no-codificante entre los genes de las proteinas M y F (M-F NCR)
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Objetivos

Investigar si la region MF-NCR aumenta la resolucion de la vigilancia del sarampion al
mejorar :

i) ladiscriminacion entre MeV (virus del Sarampidn) con secuencias N450 idénticas

i) laidentificacidon de cadenas de transmisién e importaciones desconocidas.

Evaluar su potencia para identificar brotes y cadenas de transmisién 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.




Muestras del CNM entre 2017 y 2020
con genotipo N450 (n=295)

Muestras de las variantes
B3-Dublin (n=92) y
D8-GirSomnath (n=116)
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Metodologia— Modelo matematico

A. 5

El modelo es muy conservativo entonces es util para asegurarse que los casos NO Sample'1 7

estdn relacionados. W c

I [1v}

[s]

Sample 2 =

B (]
B _ o ) Sample' 1

Utilizamos las variables siguientes :

—T S

—> Fechas de inicio de exantema de los dos casos investigados ! I

. .y Sample 2 c

- Fechas de inicio de exantema del caso indice c P ©

' Sample'1 O

E

: . . : | c

Calculamos el tiempo max. de divergencia entre los dos casos desde el ancestro — =
comun : Sample 2
toca t t

Atep= (t1 — tpca) + (t2 — tpca) . . .
— Atcg, cumulative evolutionary time

— At, time between Sample 1 and Sample 2

= Atpca, time between putative common
ancestor and Sample 2



Metodologia— Modelo matematico

Utilizamos el At.g y el nimero de sustituciones para leer la table (generada segun la tasa evolutiva del genotipo) :

number of substitutions

Dt (weeks) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
2 (X521 0.9973| 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 [NIeN¢=IEsile]aF: e o]
0.9941/ 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
4 [DEL048 0.9897] 0.9995 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
5 UE:PEE] 0.9843 0.9990 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
6 [¥EX(] 0.9780 0.9984 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
REYQ%| 0.9975 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
WX:IPY/ 0.9964 0.9997 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
LT 0.9949 0.9996 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
WI%E| 0.9933 0.9994 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
WEEZE| 0.9913 0.9991 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
0.9890 0.9988 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 Relacionado
WRERPL:| 0.9864 0.9984 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
WEIFE! 0.9834 0.9979 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
0.9802 0.9973 0.9997 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
WX:7gkll 0.9766 0.9966 0.9996 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000




MVs/Nalladolid. ESP/34.17/2
—| MVs/Valladolid. ESP/34.17 | Clade 3
MVs/Valladolid. ESP/34.17/3

R ' @ MVs/Cuenca.ESP/20.17 | * ROM
e S u a O S — a rl a n e MVs/Navarra.ESP/21.17/5
MVs/Navarra.ESP/21.17/2

MVs/Navarra.ESP/21.17/4
= MVs/Navarra.ESP/21.17/3 | Clade 1
A MVs/Navarra.ESP/18.17 *
MVs/Navarra.ESP/21.17
MVs/Navarra.ESP/21.17/
e : MVs/Navarra.ESP/22.17/5 —

MVs/Navarra. ESP/23.17
. | MVs/Navarra.ESP/23.17/3
- 5 brotes asociados con B3 MVs/Navarra. ESP/22.17/7
MVs/Navarra.ESP/22.17/3
MVs/Navarra. ESP/20.17/2
MVs/Navarra.ESP/22.17 Clade 2
- El analisis filogenético permite diferenciar todos los brotes MVeNavarra.ESFI22. 178
MVs/Navarra.ESP/20.17
MVs/Navarra.ESP/23.17/2
. .. MVs/Navarra.ESP/22.17/2
—> 2 clados filogenéticos en el brote de Navarra MVsNavarra ESP/23.17/5 _|
MVs/Nalencia.ESP/17.18/2
MVs/Nalencia.ESP/11.18/2
MVs/Castellon.ESP/15.18
- 2 clados filogenéticos en el brote de Valencia Mvervaencia. B8P 318
MVs/Nalencia.ESP/14.18/3
MVs/NValencia.ESP/16.18
MVs/Nalencia.ESP/10.18/2
MVs/Valencia.ESP/14.18/2
MVs/Castellon.ESP/14.18
MVs/Castellon. ESP/13.18 Clade 4
MVs/Nalencia.ESP/11.18/3
MVs/Nalencia.ESP/10.18
MVs/Valencia.ESP/14.18
MVs/Castellon.ESP/14.18/2
[MVs/Nalencia.ESP/47.17/47 | * ROM
MVs/Valencia.ESP/11.18/4
MVs/Asturias.ESP/14.18

. MVs/Valencia.ESP/18.18/2
Outbreaks: | MVs/Valencia.ESP/22.18/2
’ 83 MVs/Valencia.ESP/22.18/5
® Jo018NAVO11 2017 VAL 2755 Cuenca2017 MVs/Valencia ESP/22.18/4

o)V iSEERRE, |clades
s/Valencia. .

2017 VALLADOLID A 2017 NAV 24 [ | Imported case | Ve Valencia S 18 pia1 182
— MVs/Valencia.ESP/28.18
® MVs/Navarra.ESP/31.18 ¥ ROM
KT732215.1

0.0020



Resultados — Variante B3

—1 MVsi MVsNaIe |

MVs alenC|a

- Confirma el analisis filodindmica = control de calidad % MVs/Castolon MvsYalenc
L U-M 2 SISRSIS Eg
a.

LAY
~——

Vs/Valenci
MVs/VaIenC|a ESP/1
MVs/Castellon.ESP/

MVs/CasteIIon ESP/14.

L Vs/Valencia.ESP/14.18/2 17
H MVsNaIenC|a ESP/1% 18 18
| 1 MVs/Asturias.ESP/14.18 17
L ML MVs/VaIenma E?P/14.18‘17
:

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

VsNaIenC|a ESP/11.18/4 19
L - MVs/Valencia.ESP/11.18/3”19
QR R
s/Valencia.
34 L MVs/VaIenma ESP/10.18 21~
MVs/alencia. ESP/4.18 27

51
— MVs/Valladoli
MVs/Valladoli

MVs/Valladoli

d.ESPT34.1773
L d.ESP/34.17/2 48:| Clade 3
d.ESP 438
ﬂ” Vs/Navarra.ESP/23.1

13417

M 59
MVs/Navarra.ESP/23.17/5 59
MVs/Navarra.ESP/23.17/2_60
MVs/Navarra.ESP/22.17/8760
MVs/Navarra.ESP/23.17 60
MVs/Navarra.ESP/22.1777_60 Clade 2
MVs/Navarra.ESP/22.17/6_60
Vs/Navarra.ESP/22.17/2 61
Vs/Navarra.ESP/22.17/3761
Vs/Navarra.ESP/22.17 61
MVs/Navarra.ESP/22.1775 61
MVs/Navarra.ESP/20.17/2 62
Vs/Navarra.ESP/20.17 63~
MVs/Navarra.ESP/18.17 64 =
— MVs/Navarra.ESP/21.17 62
62 LI MVs/Navarra.ESP/21.1772_62
| MVs/Navarra.ESP/21.17/3 62 Clade 1
| - MVs/Navarra.ESP/21.1776_61
lr MVs/Navarra.ESP/21.17/4~61
" MVs/Navarra.ESP/21.17/5761

/Valencia.ESP/28.18 3
MVsNaIenma ESP/22.
Vs/Valencia.ESP/21.
ESP/22
a.E
8 1

Clade 5

Clade 4



Resultados — Variante B3

Brote de Navarra:

—

—— MVs/Navarra.ESP/22.17/5
MVs/Navarra.ESP/22.17/2
MVs/Navarra.ESP/23.17/3
MVs/Navarra.ESP/23.17/2
MVs/Navarra.ESP/23.17/5
MVs/Navarra.ESP/22 17
MVs/Navarra.ESP/22.17/8 Clade 2
MVs/Navarra.ESP/20.17/2
MVs/Navarra.ESP/22.17/6

MVs/Navarra.ESP/22.17/7
MVs/Navarra.ESP/22.17/3
MVs/Navarra.ESP/20.17
—— MVs/Navarra.ESP/23.17
MVs/Navarra.ESP/21.17/3
MVs/Navarra.ESP/21.17/5
MVs/Navarra.ESP/21.17

MVs/Navarra.ESP/21.17/2

% | Navarra.ESP/21.17/6
MVs/Navarra.ESP/21.17/4
MVs/Navarra.ESP/18.17

KT732215.1

0.0020

V¥V Hospital 1
Laboral 2
Laboral 3

Clade 1



Resultados — Variante B3

Brote de Navarra:

Cluster analyses

Mavarra. ESPR21.17/#&27133

Navarra. ESPE1.17/4#27423

MNavarra.ESPIR1.17/3#27419

Mavarra. ESP/I AT2%27150

Mavarra. ESPI18.17/#25059

e

Navarra. ESP/21.17/5#27573

Case ID

| Mvs/Navarra ESP/18.17 H

MVs/Navarra.ESP/20.17

MVs/Navarra.ESP/20.17/2 4

IMVsiNavarra. ESP/21 .1'!!3'-

|MV$INa\.rarra. ESP/21 .1?}2'—

I MVs/Navarra.ESP/21.17 I-
|MVsINavarra. ESP/21 .1?!5'—
|MV5JNavarra. ESP/21 .1'.’.fE|-

hlleINavarra.ESP.fﬁ .1?!-1|-

NAVCINAV-CI201700000023 4
NAVCINAV-CI201700000018
MVs/Navarra.ESP/22.17/2
MVs/Navarra.ESP/22.17
NAVCINAV-CI201700000020
NAVCINAV-CI201700000024 -
MVs/Navarra. ESP/22.17/5 4
MVs/Navarra. ESP/22.17/3
NAVCINAV-CI201700000051 =
NAVCINAV-CI201700000029
MVs/Navarra.ESP/22.17/4 -
MVs/Navarra.ESP/22.17/8 <
MVs/Navarra. ESP/22.17/7
MVs/Navarra. ESP/22.17/6 =
MVs/Navarra.ESP/23.17
MVs/Navarra ESP/23.17/2 5
MVs/Navarra.ESP/23.17/4
MVs/Navarra ESP/23.17/5 =

MVs/Navarra.ESP/23.17/3 4

F=-==%---1 e
F===X==={ F—o—
e | — ]
F-=-=X%-=-={ —o—
b= —a—i
F--=-=--{ —o—
e et e ey
F--=X---{ —e—f
Fo- - —e—o
fr e Y| f——}
Fo--¥-=-=f —e—o
b= | ]
Pe=-=X-=-={ —e—
b= | p——]
=== —e—
Fo-=X-==f —e—
=== —e—
R I e
== p—a—
b= p—a—
=== —a—
F===X===| |—o—
May June

Date

Event

@® Onset of symptoms

X Estimated infection date

— Period of infectiousness

- = Range of estimated infection date

Sample

B Notsequenced
Not send to CNM

B Sequenced



Resultados — Variante B3

Brote de Navarra:

number of substitutions

)

2 [o&=p¥/:3 0.9973 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000

0.9941 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000
4 [oR:{c{0k} 0.9897 0.9995 1.0000 1.0000 1.0000
5 [oR:p2:E] 0.9843 0.9990 1.0000 1.0000 1.0000
6 [ovAX[5] 0.9780 0.9984 0.9999 1.0000 1.0000
7 [y ameye] 0:9975 0.9998 1.0000 '1.0000
S WWEEYAR:IYYA 0.9964 0.9997 1.0000 1.0000
9 [ vZ A REY10] 0.99490.9996 1.0000 '1.0000
10 oRCrlsloMoRr:EY 0.9933 0.9994 1.0000 1.0000
11 [oR-Clei0REY8Y 0.9913 0.9991 0.9999 '1.0000
12 (oRCE{PAR=PELE] 0.9890 0.9988 0.9999 1.0000
13 [RxbyalR=kP1:] 0.9364 0.9984 0.9998 1.0000
14 oRsEloloMoR=lokk] 0.9834 0.9979 0.9998 1.0000
15 [oRsIet:pALoR::3EY 0.9802 0.99731 0.9997 '1.0000
16 WRZYPRRYFAN 0.9766 0.9966 0.9996 1.0000

6
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000

7
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000

8
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000

9
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000

10
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000

11
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000
1.0000

12

No relacionado



Resultados — Variante B3

Brote de Navarra: |

V¥V Hospital 1

Laboral 2

Laboral 3

—

—— MVs/Navarra.ESP/22.17/5
MVs/Navarra.ESP/22.17/2
MVs/Navarra.ESP/23.17/3
MVs/Navarra . ESP/23.17/2
MVs/Navarra.ESP/23.17/5
MVs/Navarra.ESP/22.17
MVs/Navarra. ESP/22.17/8 Clade 2
MVs/Navarra.ESP/20.17/2

MVs/Navarra.ESP/22.17/6
MVs/Navarra.ESP/22.17/7
MVs/Navarra.ESP/22.17/3
MVs/Navarra.ESP/20.17
—— MVs/Navarra.ESP/23.17 |
MVs/Navarra.ESP/21.17/3
MVs/Navarra.ESP/21.17/5
MVs/Navarra.ESP/21.17

MVs/Navarra.ESP/21.17/2

% | Navarra.ESP/21.17/6
MVs/Navarra.ESP/21.17/4
MVs/Navarra.ESP/18.17 x

KT732215.1

0.0020

Clade 1

—

Prediccion del modelo : max. 1 sustitucion
Observacion : 4 sustituciones
- No es muy probable que estén relacionados

— I

* No vinculo epidemiolégico

* Clado 1 relacionado con importaciéon de Portugal

* Dos introducciones independientes que dieron
lugar a dos brotes al mismo tiempo



Resultados — Variante B3

Brote de Valencia: B 2793 Nosocomial
MVs/Nalencia.ESP/47.17/47 * = e
MVs/Valencia.ESP/17.18/2 2793- Family 3
MVs/Asturias.ESP/14.18 2846
MVs/Valencia.ESP/16.18 ¥ Ccarpool

MVs/Castellon.ESP/13.18
MVs/Castellon.ESP/14.18/2
MVs/Castellon.ESP/14.18
MVs/Valencia.ESP/11.18/3
MVs/Valencia.ESP/14.18/2
MVs/Valencia.ESP/10.18 Clade 4
MVs/Valencia.ESP/11.18/4
MVs/Valencia.ESP/18.18/2
MVs/Nalencia.ESP/14.18
MVs/Valencia.ESP/14.18/3
MVs/Valencia.ESP/10.18/2
MVs/Castellon.ESP/15.18
I MVs/Valencia.ESP/11.18/2 P

MVs/Valencia.ESP/13.18
MVs/Valencia.ESP/4.18 _ —_
MVs/Valencia.ESP/21.18/2
—— [ MVs/Valencia.ESP/28.18
MVs/Valencia.ESP/21.18 lad
MVs/Valencia. ESP/23.18/3 Clade 5
MVs/Valencia.ESP/22.18/4 P
- MVs/Valencia. ESP/22.18/2
5«1 [l MVs/Valencia.ESP/22.18/5 P

KT732215.1 -

0.0020



Resultados — Variante B3

Brote de Valencia:

set of identical MF-NCR
MVs/Valencia.ESP/21.18

|M\rsn.'a|enci!.ESFr22.1srs |  mvsivalencig EsPri1. 182

| Mvsvalencid EsPr22.18/4 |
set of identjcal MF-NCR
MVs/Valencia.ESP/22.18/2
Hospital P
Family S

-]
IMVBNalencia_ESPETmI IMVSN&IEHC'IE.ESPFZZJBQ I MVs/Valencia ESPr21.18/2

MVs/Valencia. ESP/26.18/3

MVs/Valencia. ESP/22.18

i

i

g3y
selice

Jan.

Event

® Onset of symptoms

X Estimated infection date

— Period of infectiousness

- = Range of estimated infection date

Sample

B Notsequenced
Not send to CNM
B Sequenced




Resultados — Variante B3

Brote de Valencia:

number of substitutions

At (weeks) 5 6 7 8 9 10 11
a1 PRI R Ly 2 AEPTd 0,9792 0,9949 0,9989 0,9998 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 ) o
a2 [ e eI (L e R Er] 0,9773 0,9943 0,9987 0,9998 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 Max. sustituciones
23 PR LRI Rz ) A eLE] 0,0752 0,9936 0,9986 0,9997 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
"7 0,1905 0,50630,7682 0,0929 0,9984 0,9997 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000
"1 0,1834 0,49450,7583 0,0921 0,9981 0,9996 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000
a6 [V W ZEEY (WA WYTT7Y 0,9912 0,9979 0,9996 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000
a7 (R A A R AT e AR L DX ET 0,9904 0,9976 0,9995 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000
as [RTECR T A [ 2yl AL e CTPR] 0,9894 0,9974 0,9994 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000
2o R AL Rar l o e Al ie] 0,9884 0,9970 0,9993 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000 Relacionados
soREEC e R i c) vz 2L L Erz] 0,0873 0,9967 0,9992 0,9998 1,0000 1,0000 1,0000
51 [RETE Py [ e O ra I EE] 0,0861 0,9963 0,9991 0,9998 1,0000 1,0000 1,0000
#1 0,1409 0,4170|0,6876 '{},3543 0,0848 0,9959 0,9990 0,9998 1,0000 1,0000 1,0000
10,1357 0.4067 0.8576 0,0835 0.9955 0.9989 0.9998 1.0000 1.0000 1.0000




Resultados — Variante B3

Brote de Valencia:

MVs/Nalencia.ESP/47.17/47 *

MVs/Valencia.ESP/17.18/2
MVs/Asturias.ESP/14.18
MVs/Valencia.ESP/16.18
MVs/Castellon.ESP/13.18
MVs/Castellon.ESP/14.18/2
MVs/Castellon.ESP/14.18

MVs/Valencia.ESP/14.18/2
MVs/Valencia.ESP/10.18

MVs/Valencia.ESP/11.18/4
MVs/Valencia.ESP/18.18/2

I MVs/Valencia.ESP/11.18/3

MVs/Nalencia.ESP/14.18

MVs/Valencia.ESP/14.18/3
MVs/Valencia.ESP/10.18/2
MVs/Castellon.ESP/15.18
MVs/Valencia.ESP/11.18/2 P
MVs/Valencia.ESP/13.18
MVs/Valencia.ESP/4.18

— MVsNalenciafESPIZL‘IBfZT
—— [ MVs/Valencia.ESP/28.18

MVs/Valencia.ESP/21.18

B 2793- Nosocomial
2793- Family S
2846

V¥ Carpool

Clade 4

Clade 5

Prediccion del modelo : max. 4-5 sustitucion

— —

Observacion : 1-4 sustituciones
—> Es probable que estén relacionados

—~

MVs/Valencia.ESP/23.18/3
MVs/Valencia.ESP/22.18/4 P
MVs/Valencia.ESP/22.18/2

B MVs/Valencia.ESP/22.18/5 P

0.0020

KT732215.1

* Sucesion temporal : Caso indice> nosocomial =2
Castellon y Blablacar 2 Familia S

* Familia S relacionada con Hospital P

* Evolucion del virus

— I



Resultados — Variante D8

8 brotes asociados con D8

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

2 clados filogenéticos en el brote de MAD-CLM

Outbreaks:
2020 Gal 01

2019 ARA
V' 2019 VAL 4693

B 2019 MAD-CLM

2019 CAT
2019 VAL 4797

€ 2019 CAN
2019 Gal 01

[ | Imported case

MVs/Ferrol. ESP/09.20
MVs/Ferrol. ESP/06.20/2
MVs/Ferrol. ESP/06.20/3

MVs/Pontevedra. ESP/06.20/2 Clade 5

MVs/Pontevedra. ESP/07.20
MVs/Pontevedra. ESP/02.20
MVs/Ferrol. ESP/06.20

MVs/Pontevedra.ESP/09.20

/] m =
MVs/Huesca.ESP/26.19
VIVs/Valencia. ESP/10.19
MVs/Guadalajara.ESP/28.19 =

MVs/Lugo.ESP/20.19
MVs/Guadalajara.ESP/27.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/25.19
MVs/Guadalajara.ESP/22.19
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/2
MVs/Guadalajara.ESP/16.19/2
MVs/Guadalajara.ESP/15.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/17.19/6
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/4
MVs/Guadalajara.ESP/16.19
MVs/Guadalajara.ESP/17.19/4
MVs/Zaragoza.ESP/19.19
MVs/Guadalajara.ESP/20.19/4
MVs/Guadalajara.ESP/18.19/2
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/18.19
MVs/Guadalajara.ESP/20.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/5
MVs/Madrid. ESP/18.19/3

{ MVs/Madrid. ESP/26.19

MVs/Guadalajara.ESP/21.19/2

ITA
/12.19
KR

s/Madrid. 2.19/2 =
MVs/Madrid. ESP/20.19/2
MVs/Madrid. ESP/17.19/2
MVs/Madrid. ESP/19.19/2
MVs/Madrid. ESP/17.19/8

MVs/Madrid. ESP/19.19/4
MVs/Madrid. ESP/19.19/3

MVs/Madrid. ESP/15.19
MVs/Madrid.ESP/17.19
MVs/Alava.ESP/18.19
MVs/Madrid. ESP/19.19/5

. MVs/Madrid. ESP/34.19 —_—
‘% MVs/Valencia.ESP/5.19

MVsNizcaFa.E%SPHMQ ' ROM
avarra. |

MVs/Madrid. ESP/22.19
Vi Viadrid ' 2]
Vs/Valencia. ESP/17.19

3
* RUS
MVs/Navarra.ESP/18.19
MVs/Madrid. ESP/20.19/3

* ROM :l Clade 4

Clade 1

MVs/SantaCruzdeTenerife. ESP/11.19
MVs/Madrid . ESP/14.19

V] diencid
MVs/Madrid. ESP/28.18
VIVS/Viadn =

MVs/Madrid EsP/18.19/4 | Clade 2

s/Baleares.ESF/23.18
s/Valencia. ESP/7 1l9JKR Clade 3

S
MVs/Madrid. ESP/16.19
MVs/Madrid. ESP/33.19

s/Burgos. 48] UKR =
s/Madrid. .
JNe35410.1 FRA

0.02



Resultados — Variante D8
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Confirmado con el analisis filodinamica




Resultados — Variante D8

Brote de MAD-CLM:

MVs/Guadalajara.ESP/15.1
MVs/Guadalajara.ESP/19.1
MVs/Zaragoza.ESP/19.1
MVs/Guadalajara. ESP/18.19
MVs/Guadalajara.ESP/21.19/2
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/5
MVs/Madrid. ESP/18.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/3
s/Guadalajara.ESP/20.19/4
MVs/Guadalajara.ESP/18.19/2
s/Guadalajara.ESP/22.19
MVs/Guadalajara.ESP/17.19/4
MVs/Guadalajara.ESP/16.19/2
s/Guadalajara.ESP/20.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/2
MVs/Guadalajara.ESP/17.19/6
MVs/Guadalajara.ESP/16.19
MVs/Guadalajara.ESP/27.19/3
MVs/Madrid. ESP/26.19
MVs/Guadalajara. ESP/28.19
.MstGuadaIajara.ESPQS.1 9
MVs/Madrid. ESP/16.19
MVs/Madrid. ESP/20.19/3
® MVs/Madrid. ESP/33.19 —_
MVs/Madrid. ESP/22.19/2
MVs/Madrid.ESP/20.19/2
Vs/Madrid. ESP/18.19/4
MVs/Madrid.ESP/17.19
MVs/Madrid.ESP/17.19/2
s/Madrid.ESP/19.19/2
MVs/Alava. ESP/18.19
MVs/Madrid.ESP/19.19/3
MVs/Madrid. ESP/17.19/8
s/Madrid.ESP/19.19/4
MVs/Madrid.ESP/19.19/5
MVs/Madrid.ESP/15.19
MVs/Madrid.ESP/22.19
MVs/Madrid.ESP/22.19/3 _

5.
9.
9
8.
1.

JN635410.1

Clade 1

MVs/Madrid. ESP/34.19
] Clade 3

Clade 2

Chains of transmission:

B Gu01-Nosocomial

A 705 @ 783

Il GuO1-School

¢ 740

Gu01- Family M
707



Resultados — Variante D8

N.I\D'CIH.#D CI201900000454 =

drid ESPIT.10 = l—)éir-.-'

Va/Ma
NADCIM&D Ci20r HOMM!S! -

Brote de MAD-CLM: i %;

Iﬂu'khdrlﬂ ESPI14.19/2 =
MVvs/Guadalajara ESP15.19 =
MVa/Guadalajara ESP15.193
Mve/Guadalajara ESPH1S. 102 =
HVﬂGuadalo jara ESPHAAWZ =
201900000636 =
MV:JH:ldrld ESPi15.19 = |-.-|
MADCIMAD-CI201 900000638 = R *
MV sMadrid ESP16.19 =
Mﬂ\rgﬁuaualaarzggpgsgé - FI- 1 E ‘t
s/Guadalajara "16.1 -
Mva/Guadalajara ESPH6. 192 = = ven
MVs/Guadalajara ESPH 7197
MV&GUIGJI ara ESPT7.194 =
adrid ESPIT.19 =
WsJH.)drld ESPHT.102 ~
MVs/Madrid ESP1T.19/3 =
12019000

MADCIMAD-C - : 1 .
WVs/Guadalajara ESPHT.197 o X Estimated infection date
MVs/Guadalajara ESPI17.19/6 =
WVs/Guadalajara ESPI 71812 =
Mvaﬁuaualagara ESP7.19 =
o ESPI17.100 4
AVaMadid ESPHT 138 ]
MVs/Madrid ES| T o F: 1
}E.
-

11 @® Onset of symptoms

/| rid ES| 199 =
MVs/Guadalajara ES AWE ~
ety o Period of infecti
Shuadalata Espiis 1o 3 eriod of infectiousness
- = Range of estimated infection date
MvaMMadrid, ESP'iG w: - 1
CLMCICLM=CI201 " -
WSGtaniias €3pits 134 3 %

rAgoTa X
MV sMadrid ESPi19.19 =
H\J'I.Guldaqua ESP19.1973 =
's/Madrid ESP/15.154 <
M\"u-ﬁnl)ﬂali.‘iﬂ ESPI19.195 =
MVs/Guadalayara ESP/ 15 13'2 -

E 11 Sample
MyeMrIEae e ] E 1 B Not sequenced
=%
F

Case ID

MVs/Guadalajara §§ Not send to CNM
MVs/Guadalajara E

WVs/Guadalajara ESF:!O 19@1 =

CLMCICLM-CI201900000080
MVs/Madrid ESP/20. wl - =2 1 . Sequenced
CLMCICLM-CI201900000120
CLMCICLM-CI1201900000052 =
CLMCICLM-CI1201900000084 =
MVa/Madrid ESPi20.1913 =
MVa/Madrid ESP0.19/2 =
WMvsiGuadalajara.£5P/Z0.19
0-CI201900001002 =
ELRCICLI-CI201900000057
MVs/Guadalajara. ESP(21.19¢
MV rﬁuaual:ran ESP.:\ 1
CLMCICLM-CI20
CLMCICLM- CINWOWDWE
CLMCICLM-CI20190000011
e £ 3%
‘s/Guadalajars -
MV Madrid ESP/22.19/3 =3
CLMCICLM-CI201900000114 =
MVs/Madrid ESP/22.19/2 = = o
MVs/Guadalajara ESP/22.10/2 =
CLMCICLM-GI2019 11
CLMCICLM-CI12019 17
CLMCICLM-CI2019 11
CLMCICLM-C12019 i

CLMCICLM-C WWOWWITT -
MVa/Madrid ESP26.19 = =

CLMCICLM-CI201900000178 = otk

CLMCICLM-CIZ01900000163 =

WVs/Guadalajara ESP/27.1972 =
MVs/Guadalajara ESP/27.19 -
MVs/Guadalajara ESP27.19/3 = = £

Mya/Guadalajars ESP128.19 =
CLMCICLM-CI201900000167
CLMCICLM-C1201900000169 =

MVs/Toledo ESPI32.19 = =>4

MVs/Madrid ESP133.19 = € q
SLMCICLM-Ci301300000211

DCIMAD-CI201900001352

MV sMadrid ESPi34.19 = = = -

llllll

Liaua




Resultados — Variante D8

Brote de MAD-CLM:

Atce (weeks)
)7 0,3945 0,7614 0,9321
231 0,3765 0,7443 0,9239
/¥ 0,3594 0,7272 0,9154
’%Y0,3431 0,7101 0,9064
»71 0,3275 0,6931 0,8971 0,9730

»40,3126 0,6761 0,8874 0,9694
»J4 0,2984 0,6593 0,8775 0,9654
»¥1 0,2848 0,6425 0,8672 0,9612
»Y10,2719 0,6260 0,8566 0,9567
»1:] 0,2595 0,6096 0,8457 0,9519
-11] 0,2477 0,5934 0,8346 0,9468
=50 0,2365 0,5775 0,8233 0,9414
-¥10,2257 0,5617 0,8117 0,9358

a4
0,9973
0,9967
0,9960
0,9952
0,9942
0,9932
0,9920
0,9907
0,9893
0,9877
0,9859
0,9840
0,9820

number of substitutions

5
0,9996
0,9995
0,9993
0,9992
0,9990
0,9987
0,9984
0,9981
0,9977
0,9973
0,9968
0,9963
0,9957

6
0,9999
0,9999
0,9999
0,9999
0,9998
0,9998
0,9997
0,9997
0,9996
0,9995
0,9994
0,9993
0,9991

7
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
0,9999
0,9999
0,9999
0,9999
0,9999
0,9998

8
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000

10
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000

11
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000

12
1,0000
1,0000
1,0000

1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000

No relacionado



Resultados — Variante D8

Brote de MAD-CLM:

<]
=3

MVs/Guadalajara. ESP/1
MVs/Guadalajara.ESP/1
MVs/Zaragoza.ESP/19.1
MVs/Guadalajara.ESP/18.19
MVs/Guadalajara.ESP/21.19/2
MVs/Guadalajara. ESP/19.19/5
MVs/Madrid. ESP/18.19/3
MVs/Guadalajara.ESP/19.19/3
s/Guadalajara.ESP/20.19/4
MVs/Guadalajara.ESP/18.19/2
s/Guadalajara.ESP/22.19
MVs/Guadalajara.ESP/17.19/4
MVs/Guadalajara.ESP/16.19/2
s/Guadalajara. .19/3
MVs/Guadalajara. ESP/19.19/2
MVs/Guadalajara.ESP/17.19/6
MVs/Guadalajara.ESP/16.19
MVs/Guadalajara.ESP/27.19/3
MVs/Madrid ESP/26.19
MVs/Guadalajara. ESP/28.19
MVs/Guadalajara.ESP/25.19

5.
9.
9
8.

Y

MVs/Madrid. ESP/16.19
MVs/Madrid. ESP/20.19/3

Chains of transmission:

B Gu01-Nosocomial
A 705

Clade 1

® 783

® MVs/Madrid.ESP/34.19 ]
Clade 3

® MVs/Madrid.ESP/33.19
MVs/Madrid ESP/22.19/2 |
MVs/Madrid.ESP/20.19/2
Vs/Madrid.ESP/18.19/4
MVs/Madrid. ESP/17.19
MVs/Madrid. ESP/17.19/2
s/Madrid . ESP/19. 19/2
MVs/Alava. ESP/18
MVs/Madrid.ESP/19. 19/3
MVs/Madrld ESP/17.19/8
s/Madrid. ESP/19.19/4
MVs/Madrid. ESP/19.19/5
MVs/Madrid. ESP/15 19
MVs/Madrid.ESP/22
J MVs/Madrld ESP/22 19/3_.

Clade 2

Bl Gu01-School Gu01- Family M
& 740 707

— — —

Prediccion del modelo : max. 3 sustitucion

Observacion : 5 sustituciones
- Es muy probable que no estén relacionados

* No vinculo epidemiolégico

* Dos introducciones independientes, que dieron
lugar a dos brotes circulando al mismo tiempo

* Clado 2 asociado con una importacion de Ucrania

— I



Discusion

El estudio de la region MF-NCR contribuye a la identificacion de brotes junto
con los estudios de contactos y el analisis de N-450

Permite descifrar los vinculos dentro de un brote incluyendo las cadenas de
transmision

Especialmente util para las situaciones de importaciones simultaneas y en la
misma regién geografica




Conclusiones

Nuestro estudio apoya la ausencia de trasmision endémica en Espaia

Recomendamos que la region MF-NCR sea incluida en los protocolos de |a
OMS para la vigilancia molecular de sarampidn en paises en eliminacion

O
/D\ Esfuerzos al nivel internacional para compartir datos gendmicos para poder
(@) QO identificar el origen del caso.
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