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W74 Situacion del sarampion en Espaia

Espafia esta en situacidon de Eliminacion (desde 2014)
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~ "B Situacién del sarampién en el mundo, 2019-2024
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Fuente: Measles and Rubella Global Update 2024. Datos provisionales basados en las notificaciones que mensualmente se envian a la OMS (Ginebra) IVB, a fecha de junio de 2024
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Measles case distribution (EUR), 2019-2024

2019 2020 2021 2022 2023 2024
‘ Total = 104,442 cases ’ [ Total = 12,193 cases ’ ‘ Total = 150 cases ’ ‘Totol = 936 coses’ ‘ Total = 61,183 cases ’ ‘Totol = 70,878 cases
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Fuente: Measles and Rubella Global Update 2024. Datos provisionales basados en las notificaciones que mensualmente se envian a la OMS (Ginebra) IVB, a fecha de mayo de 2024 =

Notes: Based on data received 2024-06 - Data Source: IVB Database



miwe  Vigilancia Integrada (Epidemioldgica y Microbiologica)

INVESTIGACION IW2ycINele] Vo]l |  Clasificacion caso
EPIDEMIOLOGICA W:Jol:V\[o]Ie M — | Origen de infeccion
v' Datos demograficos v' Diagn6stico:
v Informacién clinica v' Métodos de deteccidn directa (RT-PCR, aislamiento)
v’ Estado de vacunacion v' Métodos de deteccion indirecta o serolégicos (IgM,
v Antecedente de viaje lgG y avidez de 1gG )
v’ Contacto con un posible caso v’ Vigilancia genémica de los virus (genotipo y variante)

Plan Estratégico para la Eliminacion del Sarampion y la Rubéola en Espaina (2021-2025).
https.//www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/sarampion-rubeola/docs/PlanEstrategico_SarampionyRubeola.pdf

Anexo Il
Algoritmos de diagndstico para paises en eliminacion de acuerdo al “WHO Manual for the Laboratory-
based Surveillance of Measles, Rubella, and Congenital Rubella Syndrome”, 2018
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Tomar tres muestras en el primer contacto con el paciente para el mejor rendimiento diagndstico

.
4
ENSAYO RT-PCR RT-PCR IgM, IgG, avidez IgG
MEDIO-VOL MTV o PBS (2-3 ml) 10-50 ml SC4-7ml/
(evitar la deshidratacién) | centrifugar 42Cy resuspender: 0,5-1ml menores
Sl pellet en 2 ml MTV o PBS (centrifugar)
No pellet dejar 1 ml + 1m| MTV
o PBS
MANTENIMIENTO/ 2-82 C (<48 h)/ 4-82 C (<24h) y centrifugar SC: 4-8°C 24h o 25°C 6h
TRANSPORTE En refrigeracion (no congelar antes) Suero: 4-8 2C (<7dias)
-202C o -70°C (>48 h)/ Una vez centrifugado idem -209C/ hielo seco (evitar
en hielo seco exudado faringeo descong-cong)
TIEMPO DE TOMA Temprana Tardia Hasta 28 dias
(hasta 14 dias inicio ex) inicio exantema
(24d SAR, 26d RUB)
TIEMPO ENTRADA/ <48 h (idealmente)/ <48 h (idealmente)/ <5 dias/
TIEMPO RESPUESTA <4 dias <4 dias <4 dias
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v’ Relevancia diagndstico directo por RT-PCR. primera opcidn aunque el
resultado negativo no permite descartar el caso (tiempo de toma y calidad de

la muestra (Cl))

v’ Diagnéstico diferencial: Andlisis en paralelo frente a sarampidén y rubeola y
recomendamos frente a PVB19 (indicador casos descartados). Otro

diagnostico confirmado permite descartar el caso.

v En eliminacion el valor predictivo de la IgM disminuye, siendo necesarios
analisis adicionales

v 1gG y avidez de IgG: confirmar IgM + en rubeola, y algunos casos de sarampidn
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Nuevos algoritmos de diagndstico del Plan Estratégico para la Eliminacion de Sarampion y Rubeola

Figura 1A. Anexo lll. Diagndstico Molecular (RT-PCR) de casos sospechosos de sarampion o de
rubeola con muestras de Exudado faringeo, nasofaringeo o de orina.
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(7-14 dias previosal exantema)
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v
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1. Utilizar una RT-PCR multiplex que permita amplificar a la vez el genoma de sarampidn y rubeola
o hacerlo por separado en paralelo, para todos los casos sospechosos de sarampion o rubeola.

2. Utilizar en la medida de lo posible una RT-PCR en tiempo real especifica para detectar cepas de
genotipo vacunal (Roy et al. Rapid Identification of Measles Virus Vaccine Genotype by Real-
Time PCR. I Clin Microbiol. 2017 55(3):735-743). En cualquier caso, todas las muestras se
secuenciaran para confirmar el genotipo, para lo cual se enviaran al laboratorio de referencia si
no se hiciese en origen.

PCR
. (o norealizada)
: ) v
il
Caso Clasificacion
Descartado por Serologia.

Fig.1B.

Solo se podra descartar el caso cuando se haya confirmado por PCR infeccion por: sarampion
(en las sospechas de rubeola), rubeola (en las sospechas de sarampidn), Parvovirus B19, o
Dengue, Chikungunya o Zika, si existe un antecedente epidemioldgico que lo justifique. Esto no
impide que se puedan haber detectado genoma de otros agentes, pero esta circunstancia por si
misma no permite en si misma descartar el caso.
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Nuevos algoritmos de diagndstico del Plan Estratégico para la Eliminaciéon de Sarampion y Rubeola

Figura 1B. Anexo lll. Diagnostico Serologico de casos sospechosos de sarampion o de rubeola con

muestras de suero tomadas en tiempo oportuno: 24 dias post exantema en sarampion y 26 dias

post exantema en rubeola
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Nuevos algoritmos de diagndstico del Plan Estratégico para la Eliminaciéon de Sarampion y Rubeola

Fig 1C. Anexo lll. Diagndstico Seroldogico de casos sospechoso de sarampion o de rubeola con muestras
de suero tomadas en tiempo oportuno: =4 dias post exantema en sarampion y =6 dias post exantema en

rubéola.
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1. Los resultados indeterminados a IgM requieran la repeticion del ensayo. Todos estos casos se confirmaran en
el LNR.

2. Entodos los casos sospechosos de rubeola en mujeres embarazadas con un resultado positivo o indeterminado
a lgM, se determinara la avidez de 1gG, siguiendo el apartado correspondiente de este algoritmo y evaluando
los resultados segun se indica en la nota al pie de pagina 3. Estos casos no se pueden confirmar sdlo por
vinculacion epidemioldgica o fuerte sospecha clinica.

3. En los casos sin vinculacidn epidemioldgica o fuerte sospecha clinica se debe determinar la 12G vy en los
resultados positivos la avidez de 1gG para poder clasificar el caso. Una baja avidez de 1gG estd asociada con una
infeccidn primaria. Una alta avidez de 12G nos indica una infeccidn pasada, que podria ser compatible con una
reinfeccian.

4, 5iel primer suero es 1gG negativo, la seroconversion puede demostrarse con un segundo suero tomado 10-21
dias después del exantema, para poder confirmar el caso.

5. En la mayoria de los casos, una sospecha con un resultado indeterminado de IgM en el primer suero y un
resultado positivo en el segundo confirma el caso. Sin embargo, la evaluacion del titulo de 1gG puede ser
necesario para confirmar el resultado.

6. Las parejas de muestras de suero deben ensayarse a la vez a 1gG. La seroconversidn o determinacion de un
aumento significativo confirma el caso. La ausencia de seroconversion (ambas 1gG negativas) descarta el caso.

7. Una alta avidez de IgG nos indica una infeccidn pasada, que podria ser compatible con una reinfeccion
(personas vacunadas con dos dosis o con una infeccion natural en el pasado). 5in embargo, en estos casos el
resultado del diagndstico seroldgico no nos permite por si mismo clasificar el caso, por lo que es esencial
realizar una RT-PCR con las muestras adecuadas (exudado faringeo o nasofaringeo y orina). Un resultado
positivo confirmaria el caso, mientras que un resultado negativo lo descartaria, siempre que las muestras para
PCR hayan sido tomadas en tiempo oportuno.

8. En los casos de reinfeccidn (personas vacunadas con dos dosis o con una infeccion natural en el pasado) puede
haber un resultado de IgM negativo. En estos casos es esencial realizar una RT-PCR con las muestras adecuadas
(exudado faringeo o narofaringeo y orina) puesto que los resultados del diagnostico serologico pueden no ser
concluyentes. Todos estos casos se confirmaran en el LMR.

5. En todos los casos negativos a sarampion o rubeola incluiremos la determinacién de |gh de rubecla o
sarampion, respectivamente e IgM de PVB139 y a dengue, zika o chikungunya en caso de antecedentes de viaje
a zona endémica.

10. Para la interpretacion de las IgMs positivas a sarampion y rubéola, se seguiran los algoritmos correspondientes.
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Nuevos algoritmos de diagndstico del Plan Estratégico para la Eliminacidn de Sarampidn y Rubeola

Figura 1B*. Anexo Ill. Diagnostico Seroldgico de casos sospechosos de sarampion o rubeola con
muestras de suero tomadas en tiempo no oportuno: < 4 dias post exantema en sarampion y < 6
dias post exantema en rubéola
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: - v 3 u - _ — .. .I
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epldermioiogica, ”2”“ . o RT-PCR positiva eft muestra de eyudado faringeo u orina .
sospecha clinica - : 4 .
o RT-PCR positiva en Ig G Negativa 2 G Positiva? -
muestra de exudado .
faringeo u orina . -
B ‘ g de slta G de baja .
Avides o Avi .
indeterminada yieEs ]
i Pedir un sequndo suero J0-21 dias .
dEﬂSpt{éSdEllprmerﬂﬂl -1‘.Ill.llllll-------llllll lllllll:
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Seroconversion hay sgroconversion a RT-PCR. l
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e Sospechas sarampion en e Sospechas rubeola en mujeres
personas vacunadas embarazadas y SRC

* Sospechas sarampion en recién * Sospechas rubeola en recién vacunados
vacunados (si no se puede * Casos aislados sin vinculacién
determinar el genotipo en la CA) epidemioldgica con casos confirmados

* Casos aislados sin vinculacion e Casos con resultado indeterminado de

epidemiologica con casos IgM

confirmados . . .,
 Complicaciones raras, infeccidon

* Casos con resultado persistente: uveitis, granulomas, PEPR

indeterminado de IgM

* Complicaciones neurologicas, GIPI: Programa Especifico de

infeccion persistente: encefalitis, Vigilancia Microbiolégica (PEVM)
sospecha de PEES

aurorafg@isciii.es; cnm-od@isciii.es



mailto:aurorafg@isciii.es

o \OOO
// Ififb
& &

Instituto

de Salud

Carloslll

Ejemplo A. caso sospechoso SAR esporadico importado (India)

Datos EPI:
- varon 42 ainos
- no vacunado
- FINEX 18/12/2022 (en vuelo)
- criterios caso clinico

Datos muestras:
- muestras LNR EF y OR (21/12/2022) 3dias

- muestras origen suero (19/12/2022) 1dias

Resultados:

RT-PCR POSITIVA SAR e
IgM positiva con IgG negativa

Algoritmos de diagndstico. Casos practicos

Figura 1A. Anexo lll. Diagnostico Molecular (RT-PCR) de casos sospechosos de sarampion o de

rubeola con muestras de Exudado faringeo, nasofaringeo o de arina.
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J
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L ¥
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PCR
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Fig. 1B.
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Ejemplo B. caso sospechoso SAR secundario a importado
(Afganistan)

Datos EPI:
- varén 38 anos
-no vacunado
- FINEX 03/10/2021
- criterios caso clinico y pareja de caso
confirmado importado (Brasil?)

Datos muestras:
- solo EF (05/10/2021) 2d
- sin SUERO

Resultados:
RT-PCR POSITIVA SAR
genotipo B3, (Brasil D8)

Analisis de variantes N450: secuencia idéntica MVs/Wisconsin.USA/35.21/ (B3-6572 ) refugiados afganos

Algoritmos de diagndstico. Casos practicos

Figura 1A. Anexo lll. Diagnostico Molecular (RT-PCR) de casos sospechosos de sarampion o de

rubeola con muestras de Exudado faringeo, nasofaringeo o de orina.
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!RT-PCR NEGATIVO

3Con otra causa
confirmada por

Sin otra causa
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Fig. 1B.
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Ejemplo C: caso sospechoso SAR esporadico (exantema)
Que entro por diagno’stico (PE) no PEVM (sin formu|ario) Figura 1A. Anexo lIl. Diagndstico Molecular (RT-PCR) de casos sospechosos de sarampion o de

rubeola con muestras de Exudado faringeo, nasofaringeo o de orina.

Datos E Pl ‘ !RT-PCR POSITIVO l l/ IRT-PCR NEGATIVO \

Varén de 48 aios con nombre “extranjero” ' | | |

Sin otra causa
onfirmada por
PCR
. {onorealizada)

Con antecedente de

vacunacion reciente
{7-14 dias previosal exantema)

|

Sin antecedente
de vacunacion

Datos Muestras (PE)
orina: PCR para exantematicos

sangre completa para Denguey PVB19. 26ecuendiacion
S|n SUERO Genotipo Genotipo
Salvaje Vacunal H
. - L L ] h ¥ P '
Refieren en observaciones: caso Caso Caso Caso (" Qasificacion
malestar genera| deSde 10 dl'as antes de |a toma’ Confirmado Confirmado Descartado Descartado por Serologia.
- . 7 7 - 7 \ FIE-IB- J
con astenia, sensacion de febricula con sudoracidn Secuenciacin : .
. |para identificar
no termometrada, exantema (no especifica FINEX, P genctipo) \ /
No podemos saber si la toma es adecuada)

Resultados: PCR NEGATIVA A TODO LO SOLICITADO NO CLASIFICABLE

Observacion en el caso de tener solo muestra para PCR:

Segun las recomendaciones de la OMS un resultado negativo de la PCR en las sospechas de sarampion y rubeola no permite descartar el
caso por lo que es necesario el envio de suero tomado en tiempo oportuno (a partir del 4 dia desde el inicio del exantema en sarampidn
y el 6 dia en rubeola), para hacer un diagndstico adecuado.
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Algoritmos de diagndstico. Casos practicos

Ejemplo D: caso sospechoso esporadico RUB
Datos EPI

- mujer 38 afios Espanola (vacunada)

-criterio de caso clinico (fiebre, exantema, artralgias y
Adenopatias)

- FINEX: 11/08/2022

Datos muestras (3)

- suero (12/08/2022) 1d
- EF (12/08/2022) 1d
- orina (12/08//2022) 1d

Resultados:

- RT-PCR negativa SAR, RUB y PVB19

- IgM rubeola NEG e IgG POS (en fase aguda)

- IgM sarampidén POS e I1gG POS

- algoritmo diagndstico diferencial: PCR CMV e IgM CMV
- sin diag. Dif. habriamos tenido que pedir otro suero
porque una PCR negativa no descarta el caso

Diagndstico alternativo: CMV permite descartar el caso

Figura 1A. Anexo Ill. Diagnostico Molecular (RT-PCR) de casos sospechosos de sarampion o de
rubeola con muestras de Exudado faringeo, nasofaringeo o de orina.
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Figura 1B*. Anexo Ill. Diagndstico Serolégico de casos sospechosos de sarampidn o rubeola con
muestras de suero tomadas en tiempo no oportuno: < 4 dias post exantema en sarampion y < 6
dias post exantema en rubéola /
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faringeo u orina -
¢ ‘ Lgiiii::- lgG d=baja
Avidez
indeterminada
Pedir un sequndo suero 10-21 dias
después del primero® afrsadsnansnnnnnsnnpannnnnnnnnnns .
Ensayo Ig M= e Ig'G con la muestra
pareada®
- - "Clasificar
T8 W pOSITvE O ETTERETTE Y o de acuerdo
seroconversién hay seroconversidn a RT-PCR. l
delg G delg G No
& ’ concluyente
Caso Caso Caso en ausencia Ceso
Confirmado Confirmade

Confirmado Descartado de ésta
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Ejemplo E: IgM RUB o SAR positivas sin muestra para PCR, NO PEVM

Figura 1B. Anexo Ill. Diagnostice Serologico de casos sospechosos de sarampion o de rubeola con
muestras de suero tomadas en tiempo oportuno: =4 dias post exantema en sarampidn y 26 dias

Datos EPI: !
post exantema en rubéola
z ~ “ ” . . :
-varon de 14 anos con nombre del eSte . lg M POSITIVO o INDETERMINADO? lg M NEGATIVO
- sin clinica de SAR solo IgM pos en origen (screening) " convinuadén ) | Sinvinculacion epidemioldgica, fherte sospecha clinica |
epidemiclégica, fuerte 0 RT-PCR positiva en muestra de ekudado faringeo u orina :
sospecha clinica® ' :
Datos muestra ( P E) . o RT—ECR positiva en Ig G Negativa g G Positiva® :
muestra de exudado e :
_ \ faringeo u orina ] '“;I ‘::;a lg 6 de baja
SUero - il'IdElE‘l:'lrl'lil'IHUd Avides :
: I | v
Resultados : IgM RUB PQS con 1gG NEG (avidez de 1gG indeterminada o pedirunsegundo suero 10-21 dcs
baja) Ensayolg iﬂ" glg Gpcnn la muestra | Fig. 1C
- parcoda® "Clasificar
Solicitamos una muestra de seguimiento para descartar el caso, NO \ lsMposiivao || IgM negatvay no || O
llegd nunca... delg G delg G No
. . Caso c;:sg Caso concluyente caso
no cumple criterio de caso Confirmado Confirmado Descartado | aeson’  Confirmado

Observacion: En la situacion de eliminacién en la que nos encontramos el valor predictivo de la IgM tanto en sarampién como en
rubeola es bajo, por lo que se recomienda el envio de muestras de exudado faringeo y orina, para hacer la deteccién del RNA virico y/o la

toma de una segunda muestra de suero para poder diagnosticar adecuadamente el caso.

Ademas la observacion de la notificacion a las autoridades de salud publica....Yo quitaria la suposicidn de que una IgM es signo de inf rec



mawe  Vigilancia gendmica (Epidemiologia molecular)
Carloslll

Informa patrén de circulacidn global de los virus

Permite establecer hipotesis sobre el origen de los casos o confirmar los datos epidemiologicos
Necesario para clasificar los casos con antecedente de vacunacidn reciente (A VAC, descarta)
Ayuda a documentar cadenas de transmision; vincular casos (mismo brote o no)

Ayuda a documentar la eliminacion (ausencia de circulacién endémica)

1. 3. 1. Measles surveillance performance indicators
a. Standard indicators

Viral detection in % 75.0% 3 4
(V) (P) = number of chains of (Q) = number of chains of
Target: 280% transmission of measles for transmission identified
V=(P*100)/Q which adequate samples have
been submitted for viral
detectfon/genotypmgf
Viral detection for sporadic 83,3% 5 6 * if possible, sporadic,
cases in % (V1) cases should be
Target: 280% {p) = number of sporadic cases from |{g) = number of sporadic CEmTI ped in
Vi=(p*100)/q which samples were obtained and  [cases o ";’; ‘;’rz‘; :*Z ‘J'j:;’ E
sequenced in an accredited elimination or have
laboratory already achieved
elimination.

Annual Status Update on Measles and Rubella Elimination, Spain, 2023
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N450

MF-NCR

o0 O S S

N-450 RT-PCR and secuenciacién /
Andlisis filogenético (OMS refs)

H1CHN93
H
H2CHN94

G1USA83
G2NLD97 :|G
G3IND02

D3USA89

99

61 —— D5THA93

D5Palaug3
38 D9AUS99

DACANB9
DBGBRY%4
D7AUS85 D
D7USA99

Genotipado

9%

& D11CHNOY

2. D10UGAO1
Anq||5|s 51|:D22AF88

variantes Busqueda de secuencias idénticas -
N450 (Measles Nucleotide Sequences (MeaNS) e

100 — C2USATT
4';—r—czoEugo ‘
™ C1JPNB4

RT-PCR and secuenciacién /

AnéIiSiS 7 le o . y e Fesp94
MF-NCR Andlisis filogenético y E——
B1CMR83
Modelo matemdtico' (NO vinculo) = —”@m
7 84 B3NGA97 ’
B2GAB84

ows
Arbol filogenético de secuencias de N450
de las secuencias de referencia de VS
Méxima Verosimilitud en RAXML
(GTR+CAT).

1. Jacqueline C, et al. Utility of MF-non coding region for measles molecular surveillance during post-elimination phase, Spain, 2017-2020. Front Microbiol. 2023. 14:1143933.
2. WHO. Update: circulation of active genotypes of measles virus and recommendations for use of sequence analysis to monitor viral transmission. 2022. WER 97 (39): 485 — 492
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/"
Variante N450 * Un grupo de secuencias N450 idénticas.
(DSid) < Se designa con la DSid (Distinct Sequence
(HAPLOTIPO) ID, MeaNS)
~
—

* Una variante N450 que adquiere
relevancia epidemiolégica, se ha

< distribuido ampliamente en el espacio y

el tiempo. Se designa con el nombre de la

OMS de secuencia mds antigua (MeaNS)

Named Strain
(VARIANTE)

N~

DSid: Named Strains:
B3-8705  MVs/DublinIRL/8.16[B3] (B3-Dublin)
D8-8350  MVs/GirSomnath.IND/42.16 (D8-GirSomnath)
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Resultados moleculares

Comentarios a los resultados moleculares

Variante

Seleccione

Named strain
(previo Variante)

Genatipo

Seleccione

Cepa Haplotipo
Seleccione
Nombre OMS N450 DSid
(previo Cepa) (previo Haplotipo)
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E“' (=5
' ¥ il Y3 WA
g = < & =
0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 1 3 &5 9 11 13 15
2023 semanas epidemioldgicas 2024
JB3-8642 JB3-8705 B3-8736 MVs/Quetta.PAK/44.20[B3]
D8-8350 jD8-8422 D&-8581 jD8-8774

BMVs/Patan.IND/16.19[D8] IMVs/Victoria. AUS/6.11[ D8] IMVs/Rudaki.TIK/49.21[D8]

Distribucidon temporal de variantes de secuencia N450 del virus del sarampidn en Espaiia (2023-2024). Se indica el pais de origen en
los casos importados con el cddigo ISO de dos letras, RO: Rumania, RU: Federacion Rusa, PK: Pakistdn, LK: Sri Lanka, IN: India, NP: Nepal;, CH: Suiza;
Asia: pais asidtico sin determinar. (*) Aquellos casos que forman parte de brotes se han marcado con un asterisco.
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La OMS exige analizar las muestras de sospechas de casos en laboratorios acreditados bajo un
sistema de calidad

¢ que considera la OMS un laboratorio acreditado?
- Acreditado por la OMS (LNR-CNM)

- Supervisado por un laboratorio acreditado por la OMS
- Acreditado por una entidad nacional (ENAC) (1ISO15189) (LNR-CNM)

1. 3. 1. Measles surveillance performance indicators

a. Standard indicators

Rate of laboratory 69,0% 40 58
investigations in % (L) (F) = number of suspected (G) = number of suspected
Target: 280% measles cases with adequate  measles cases
L=(F*100)/G specimens collected and tested
in a proficient laboratory*

Annual Status Update on Measles and Rubella Elimination, Spain, 2023



Investigacidn de laboratorio, requerimientos de calidad (OMS)

Plan Estratégico para la Eliminacion del Sarampion y la Rubéola en Espana
(2021-2025)
segunda estrategia: Fortalecer el Sistema de vigilancia y la actuacion en brotes
Objetivo 4: Garantizar una investigacion de laboratorio de calidad.
“realizar un analisis de la situacion de la calidad de los laboratorios implicados en |a
vigilancia del sarampion y la rubeola”

ENCUESTA de LABORATORIOS implicados en la VIGILANCIA de SARy RUB
(68 laboratorios, 84%)

26
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