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*ANTECEDENTES HISTORICOS



ANTECEDENTES HISTORICOS i&%ﬁf

» Décadas de los 50s” principal causa de morbilidad y mortalidad, reportes 35,000
casos por afno

» 1989 a 1990 epidemia nacional vinculada a una pandemia, 68,782 casos en México

« 1995 ultimo reporte de una defuncion por sarampion en México (femenina de 1 afo
en el DF)

» 1996 se reportaron 2 casos autdctonos (reporte epidemioldgico), posteriormente 4
anos sin casos

¢ 2000 se reintrodujo el virus de sarampidn con casos importados, 30 casos en 4
entidades federativas

e 2001 se detectaron Unicamente tres casos importados, el primero de ellos con
antecedente de exposicion al virus en Estado Unidos de un enfermo de origen
Asiatico.

e 2003 Se registraron dos brotes (en el Estado de México y el Distrito Federal). El
primero de ellos entre abril y los primeros dias de julio, con 22 casos, el segundo
brote desde finales de julio, con 7 casos para el Estado de México.



Continua ANTECEDENTES HISTORICOS

Incidencia® anual de Sarampion en México 1950-2009,
y Distribucion de casos de Sarampion 1990-2009.
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A finales del 2006 identificados 23 casos
Posteriormente 5 afnos sin la circulacion
del virus en México
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Tabla 1. Resultados de serologia, aislamiento viral y RT-PCR
diagnostico de sarampion durante 2003-2006



«2011 identificacion de un caso importado, positivo por
serologia y biologia molecular

No. Muestra 2790

Fecha de Nacimiento

18/10/09
Sexo femenino
Edad
1 afio 9 meses
Domicilio actual en Mexico San Pedro de los Pinos, Delegacion Alvaro Obregén
Lugar de Procedencia Saint Antonine Sur de Francia
Antecedente vacunal para sarampién No presenta
Fecha de inicio de exantema
11/07/11
Fecha de recepcion de muestra al
INDRE 18/07/11
Fecha de toma de la muestras Suero,
exudado faringeo, orina 15/07/11
Sintomatologia Fiebre 39C, exantema maculo-papular en cara y tronco, tos, coriza,
conjuntivitis, adenomegalias retroauriculares, ataque al estado general,
diarrea
Diagnéstico Resultados
9 IgM Valor de Corte 19G Valor de Corte
Negativo < 0.100
Sarampion o Indeterminado 0.100-
DADE BEHRING 0.682 positivo 0.200 0.07Ul/ml Negativo | 0.038Ul/ml
Positivo >0.200
Negativo < 0.100
Rubéola 0.076 Negativo Indeterminado 0.100- . 6.36Ul/mL
DADE BEHRING 0.200 1.48Ul/mL Negativo
Positivo >0.200
Negativo< 8.5U Negativo< 8.5U
Parvovirus B-19 I Indeterminado  8.5- N Indeterminado  8.5-
NOVAGNOST 1.787 U Negativo 115U 4.51U Negativo 115U

Positivo>11.5U Positivo>11.5U

PCR tlempo, real 21.5 CT Positivo PQR tiempo real 30.5 CT Positivo
Exudado Faringeo Orina
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*ALGORITMOS DE LABORATORIO



Algoritmo Laboratorios Estatales

Muestra Seroldgica de caso probable
(0-35 dias de evolucion )

IgM anti-Rubéola
por ELISA

EPIDEMIOLOGIA
INDRE

IgM anti-Sarampién
por ELISA (indirecta

Neg Pos Pos Neg
Ind ‘ ‘ Ind
Envio al INDRE Sarampién Rubéola
Envio al INDRE Envio al INDRE
nvio-atin ) Envio al INDRE
Envio al InDRE
v v
v \4 \ 4 \ 4
Control de Referencia Coptrol de Co_ntrol de Referencia Control de
f calidad calidad .
calidad 100% 100% calidad
2% 0 0 2%
v
v v

Notificacion
RESULTADO Epidemiologia RESULTADO
Estatal

NORMATIVIDAD
NOM-017 PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
NOM-031 PARA ATENCION A LA SALUD DEL NINO

RESULTADOS 4 DIAS
DIAG. DIF. 7 DIAS



ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD FEBRIL E XANTEMATICA
Muestra Seroldgica de caso probable de EFE
(0-35 dias de evolucion )

IgM anti-Sarampién
por ELISA (indirecta

EPIDEMIOLOGIA
INDRE

IgM anti-Rubéola
por ELISA

Neg Pos Pos Neg
\ 4 Ind ! Ind v

IgM anti-Sarampién

por ELISA (captura)

N Ss IgG anti-rubéola
9 - por ELISA 1 &y 2a
\ 4 Ind ]; muestra

\ 4

M l Sarampién

IgG anti-sarampién
por ELISA

Positivo (1a mtra/ Negativo (1a mtra/
Positivo (2a. Mtra) Positivo (2a. Mtra)
No elevacion .
Positivo/

. . Positivo
Diagnostico l

elevacionde3 [P Rubéola

a a Diferencial Ne veces el titulo
12 y 2a muestra ELISA g de IgG
Parvovirus
Epstein Barr RESULTADO
Negativo (1a mtra/ Positivo (1a mtra/ Varicela RESULTADO
Positivo (2a. Mtra) Positivo (2a. Mtra) Dengue
. No elevacion
‘ Positivo/ NORMATIVIDAD
Positivo NOM-017 PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGI(}A
Sarampion elevacion de 3 l v l, NOM-031 PARA ATENCION A LA SALUD DEL NINO
veces el titulo Neg Ind Neg Pos
‘ de I1gG l l i
RESULTADO

Verificar resultado IgG R iA
eaccion Cruzada
NOTIFICACION DGE para Sarampién y Rubéola RESULTADOS 4 DIAS

DIAG. DIF. 7 DIAS



Departamento de Virologia
Laboratorio de EFES

Algoritmo de Aislamiento viral para sarampion y rubéola
(Referencia)

Muestra (Exudado Faringeo y Orina) de caso probable
(0-5 dias de evolucion)
v

Tratamiento muestras

Aislamiento sarampion
Orinay Exudado

Aislamiento rubéola
Exudado Faringeo

) Faringeo Linea celular
(B;énﬁil/ Z(:(I)l;lsell; - (Veroy Vero/Slam)

Pos

Pos

EPIDEMIOLOGIA
INDRE

Neg Neg
RESULTADO
RT-PCR SAR RESULTADO RT-PCR RUB
Area Pruebas Area Pruebas
Moleculares Moleculares
1 Neg Neg |
Pos Pos
Identificar RESULTADO Identificar
e Genotipo ) ] Genotipo e
S p. NOTIFICACION DGE S p.
ecuenciar ecuenciar T




AGENDA

¢ Como HACEMOS LA VIGILANCIA VIROLOGICA?



eldentificacion de Anticuerpos IgM, IgG (Se solicita segunda muestra en caso de
positivos e indeterminados)

sDiagnostico para otras EFES (para descartar o confirmar casos de sarampion)
sAislamiento viral ( Muestras exudados faringeos y Orinas)
*RT-PCR en punto final

*Genotipificacion

*Envio de muestras positivas al CDC como parte del control dé
muestras negativas, positivas e indeterminadas total 20 muestras para cada
diagnostico) y se reciben paneles de eficiencia para serologia.

*Elaboracion de paneles de eficiencia por parte de lab. De EFES (solo serologia)
para la red nacional de LESP (31 estados).

*Cursos de entrenamiento en las técnicas serologicas e informacion para el
proceso de eliminacion del sarampion en el continente americano (LESP vy
laboratorios de apoyo al SINAVE)




JVECESSHF}' Tor rorrrigaocr or UFQHHIZEQ L SIrucitures
| Variabl
188 304 373
@*&?—L;;&ﬂ&'m ¥
NN
/ \ j400 535
P-binding

RT-PCR genotipos

RT-PCR Dx
Mpm 1 2 3 4 5 C+ C-

348pb gen N




Departamento de Virologia
Laboratorio de EFES

Sarampic')n IlinPDlgEMIOLOGIA
Serologia

ANo No. Muestras | Positivas Negativas

procesadas

2008 2988 0 2988

2009 1572 0 1572

2010 1416 0 1416

2011 1055 1 1054

Fuente: SS/CENAPRECE/InDRE/Laboratorio de EFES
19 julio 2011



Departamento de Virologia
Laboratorio de EFES

Aislamiento viral

ANO Muestras
procesadas
Sarampion
2008 1652
2009 1272
2010 1435
2011 1018

Fuente: SS/CENAPRECE/InDRE/Laboratorio de EFES

19 julio de 2009

EPIDEMIOLOGIA
INDRE



Departamento de Virologia
Laboratorio de EFES

La prevalencia baja de la enfermedad

induce pérdida de valor predictivo del EPIDEMIOLOGIA
diagndsico serologico aun con
especificidad > 90%

Reacciones cruzadas durante 2008-2011
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« ESTUDIOS DE GENOTIPIFICACION



ESTUDIOS DE GENOTIPIFICACION %‘éj

* Los estudios de Epidemiologia molecular son el componente clave en
la verificacion para a eliminacion de sarampion

« Un criterio par la verificacion de la eliminacion es la ausencia de
genotipos endemicos por afo.

* Los datos genéticos en combinacion con la informacion
epidemiologica se puede utilizar para rastrear los patrones de
transmision e identificar las fuentes de infeccion



¢, Qué datos de vigilancia viroldgica nos hablan acerca de e
los patrones de transmision del sarampion %é;}

La transmision endémica del sarampion: la variacion en la secuencia de
nucledtidos (no idénticos; linajes distintos) se observan en el genotipo
endémico

*Eliminacion del sarampion:
Son pocos los casos
No hay un patron geografico o temporal de casos esporadicos
Varios genotipos importados sin el genotipo endémico

*Reintroduccion interrupcion de la transmision de los siguientes: propagacion
rapida del virus del sarampidn idénticos o casi idénticos (difieren en
aproximadamente 1 de nucleétidos, gen N



>

Breve Resumen: Ameérica

El ultimo brote endémico ocurrid en 2001 en Venezuela con el genotipo D9.

» Los datos moleculares apoyan la evidencia de que la fuente era fuera del
continente americano.

*Genotipo D9 es endémico en algunos paises del sudeste asiatico.

*Existen datos epidemioldgicos recopilados entre 2001 y 2010 que
documentan la ausencia de un genotipo endémico en el continente
Americano.
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Departamento de Virologia
Laboratorio de EFES

EPIDEMIOLOGIA

Genotipos circulante de Sarampion en México R
2000-2011
ARO 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

Casos 30 |3 0 44 164 |6 23 |0 0 0 0 1

Genotipo |* |---- |---- |H1 |H1 |D9 [B3 |-~ |-~ |-~ |- |D4
D6 y
B3

Fuente: SS/Cenaprece/DGE/INDRE/Laboratorio de EFES/Laboratorio de
Genoma de patogenos

*|dentificado en CDC de Atlanta



D2 s/n MVU64582

F SMa94 MVSMA94NC
A Edmonston MVU01987
_~{ —————————— B2 R-96 MVU01994

r B1Y-14 MvVU01998

B3 NY-94N MEANUCLJ

[ B3 Ibadan MVI232203
[ ] Mexspn 108 05/06

E strain-Brx MVBRXNC
C1 Tokyo AY043459

— C2 MEANUCAPRA M89921.1
——— (2 strain WTF MVWTFNC
G1 Berkeley MVU01974

f G2 Amsterdam AF171232.1
| G3 Gresik AY184217.1
H2 China94-1 AF045217

4|——H1A China93-7 F045212

Mexspn 1055 03/04
_li D1 strain MVP MEANMVP
D6 NJ-1-94N MEANUCLI
D8 UK140/94 AF280803

_,— D7 MVi/Vic.AU AF243450
Relacion filogenética entre las | D7 Tlinois AY037020.1
cepas de sarampién circulantes oottt
en 2003-2006 y las cepas de D5 Bangkok AF079555
referencia establecidas por la [ D4Canada MVU01976
OMS: El arbol filogenético esta [ DIMVINIcAU/12.99 AF481485.1

., , Mexspn-773 05
basado en la region 3’ del gen N. 0.01




Identical Genotype
B3 Sequences from
Measles Patients

in 4 Countries, 2005
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Query 3 GCTATGCCATGEGEAGTAGGAGTGEAARC T TIGAAR A NC TCCATEEEAGETTTEGAARCTTTGEGEGTC aa
ey rronrnrrrnrrrernonnnrrprrrrnnnnnnnrrrrrrnr bbb Nl
Sbict 3 GCTATGCTATGEGAGTAGEAGTGEARCTTGARRACTCCATGEEGAGGTTTGRARCTTTGETC 62
Query B3 GATC T TAC T I TGATCCAGC A TA T T TTAGATTAGGGCAAGAGATGEGTGAGGAGGTCAGC TG 1=24
ftrrrrrrnrnrnrnrnrrrnrrrernonnnrrrrrnrrnrnnnnnrrrrbrbb bbb bCRCNCRERNRR
sSkbict 63 GATCTTACT T TGATCCAGCATAT T TTAGAT TAGEGCARGAGATGEGTEGAGEAGETCAGCTGE 122

Query 125 GAL LG TCAG T TICCACA T I GEGCATC TGAAC TOGG TATCACTGOCOCGAGGATGCAARGGCTTG 184
ftrrrrrrnrnrnrnrnrrrnrrrernonnnrrrrrrrnrnnnnrrrrrrrrr bR bbCRENCRNNRER
Sbhict 123 SRS T A T T CCAC AT TGO ATC TGRAARC TC GG TATCACTGCCEAGEATGCARGECTTE 182

Quexry 185 I ChAGAGA T TG AL TG A T A T AR T CGACGGAC ACGCATCACTACGARCCGE T T GERACCCRGRC =244
firrrrrrrnrnrnrnrrrnrrorenonnnrrrrrrrnrnnnnrrrrrbrbr bR bCbENCRRRNRER
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Quexy 425 AT T GACARC T GO AT C ARG TCAGCECCRARGATCCGCACGRCRCTCGRARGCGETCRACCTGROG 484
ftrrrrrrrnrnrnrnrrrnrrorenonnnrrprrrrnrnnnnrrrrrbrbb bbb bCRCNCRNRNRER

Quexry 485 CCCTGCTCAGE T TGCAGGCCATGECAGERAATC T TGEAAGARCRRCGECTCAGATRCRAEACE 5449
frrirrrrnnnrrrnrrrrnrnnnnrnrrrrnrnnnnrnnrrrrrrbrbbbbbbLNNNRR LR
Sbict 483 CoCTEC AT TECACGGCCATGECAGERARATC T TEEAAGARCRAGECTCAGATRCRAEACE 542

Quexry 545 TCTCTCGEE TG TAC AR TGRC AR NGRTC T TC TAGACTAGE TGO GAGRAGEC S593
frrirrrrnnnrrnrrrrrrnnnnrnrrrrrrrnnprrnrrrrrrnnnnl
Sbict 543 TCTCTCGEE TG TACAATGACARAGATC TTCTAGACTAGETGCGAGRAGEC 591
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Andlisis Filogenético con las cepas de Referencia de la OMS. Se sefiala la
secuencia Mex2791 la cual se agrupa al genotipo D4



AGENDA

«.Cual ES LA NUEVA PROPUESTA DEL ALGORITMO DE
LABORATORIO ?



INDRE/RLESP

*Diagnostico seroldgico completo EFES, pero al mismo tiempo
realizacion de RT-PCR en tiempo real

sUtilizacion de pruebas de avidez (sarampion/rubeola 1gG)
*Pruebas de microneutralizacion
«Secuenciacion (Genaotipificacion) RED

*Diagnadstico serdlogico IgM tanto para sarampidon como para
rubeola

*RT-PCR en tiempo real



AGENDA

« ESTUDIOS DE SEROPREVALENCIA PARA SARAMPION



2

Una de las estrategias para la eliminacion del sarampidén y la rubeola es realizar estudios de
seroprevalencia que muestren la susceptibilidad de la poblacién mexicana a la infeccidn, asi como
el impacto de las campafias de vacunacion.

el objetivo principal de este estudio es conocer la seroprevalencia de Sarampién y Rubéola en

poblacion mexicana de 2 a 60 afios durante el aino 2011. Para ello el estudio contempla:
2474 muestras

1. La determinacion de los niveles de seroproteccion contra el virus de sarampion utilizando
la prueba de Neutralizacion por Reduccién de Placas (NRP) en poblacién vacunada contra
Sarampidény

2. La determinar niveles de seroproteccidon contra el virus de Rubéola utilizando la prueba de

ELISA en poblacién vacunada contra Rubéola.



Conclusiones: %é;}

La vigilancia virologica-e pejedan mjoracdet gl ruisused s hsainaomon [y 1a

Epidemiologia molecular

Permite la verificacion de la eliminacion en region de Ameérica

Mejora de la vigilancia virologica, la presentacion oportuna de la
informacion del genotipo

La incorporacion de nuevas técnicas son fundamentales para la
identificacion del sarampion

Fortalecer los esfuerzos para obtener muestras virologicas
tempranamente, incluyendo el uso de tipos de muestras recientemente
validadas por los centros de colaboracion de la OMS (manchas de
sangre seca, saliva)

Estudios de seroprevalencia que apoyen de los programas de
vacunacion contra la rubéola/sarampion



Laboratorio de EFES, Departamento de Virologia

Laboratorio de Pruebas moleculares, Departamento de Virologia
Laboratorio de genoma de patogenos, Departamento de
Biologia Molecular y Validacion de técnicas.

Red de Epidemiologos del Pais

Red de Laboratorios de Salud Publica del Pais




