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1. ANTECEDENTES

La biologia del virus SARS-CoV-2, al igual que el resto de los virus, lleva implicita cambios
constantes en su genoma a través de mutaciones, por lo que la aparicién de variantes es un
hecho esperado y no es en si mismo un motivo de preocupacion (1). La adaptacion evolutiva y la
diversificacion de SARS-CoV-2 se ha ido observando a nivel global a lo largo de la pandemia. La
mayoria de las mutaciones que surgen no proporcionan una ventaja selectiva al virus, ni
tampoco cambios fenotipicos que impliquen alteraciones en el comportamiento o patrén de
infeccién. Sin embargo, algunas mutaciones o combinaciones de mutaciones pueden
proporcionar al virus una ventaja selectiva, como una mayor transmisibilidad a través de un
aumento en la unidn del receptor. Del mismo modo, existe preocupacion acerca de la apariciéon
de una variante que escape al efecto de los anticuerpos neutralizantes generados tras una
infeccidn previa o tras la vacunacién, lo que podria condicionar casos de reinfeccidon o pérdida
de la eficacia vacunal. Por ultimo, las variantes podrian asociarse con un descenso de la
sensibilidad de determinadas técnicas diagndsticas, aunque la mayoria de estas técnicas utilizan
varios genes diferentes para evitar este efecto.

En el verano 2020, la variante con la mutacién D614G en la proteina S, con mayor capacidad de
transmisidn, se impuso a nivel global (2—-7). En otofio, Dinamarca comunicé un brote importante
en granjas de visones en las que se detecté una cepa de SARS-CoV-2 con mutaciones en la
proteina S que hicieron temer por la propagacion tedrica de variantes con mayor capacidad de
transmisidn o virulencia o un menor efecto de los anticuerpos neutralizantes frente a las cepas
que ya habian circulado; aunque finalmente ninguno de estos hechos pudo ser constatado (8).
La introduccion del virus en nuevas especies animales podria acelerar su evolucién, lo que
podria tener un impacto potencial en las estrategias de vigilancia y de control (9).

Del mismo modo, en diciembre de 2020 se ha detectado una nueva variante en el Reino Unido
(RU) perteneciente al linaje B.1.1.7 (denominada VOC 202012/01) con mutaciones multiples en
el gen S de la proteina de la espicula y en otras regiones gendmicas. Esta variante se ha
extendido rapidamente por algunas regiones de RU y se ha detectado también en numerosos
paises a nivel mundial (10). A pesar de que esta variante no se ha relacionado con una mayor
virulencia ni parece que escape del efecto del sistema inmune, si hay evidencia importante de
una mayor transmisibilidad y se ha puesto en relacién con el aumento de la incidencia de casos
de COVID-19 en el RU (10,11).

El 18 de diciembre de 2020 Sudéfrica anuncié la deteccién de una nueva variante del linaje
B.1.351 (denominada 20H/501Y.V2), debido la mutacién N501Y. Esta misma mutacion esta
presente en la VOC 202012/01 aunque el andlisis filogenético indica que es diferente a la
variante 501Y.V2. Esta cepa desplazé al resto de variantes circulando en Sudafrica desde el mes
de noviembre, lo que indica que pudiera tener una mayor capacidad de transmision sin que
hubiera evidencia de mayor virulencia. A finales de diciembre, la variante se habia detectado ya
en 4 paises (11).
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Por su parte, Japén también ha notificado a principios de enero de 2021 una nueva variante en
cuatro personas procedentes de la Amazonia brasilefia. La nueva variante pertenece al linaje
B.1.1.28.1y presenta 12 mutaciones en la proteina de la espicula, entre ellas la mutacion N501Y
(como la variante britanica y la sudafricana) y la mutacién E484K (como la variante sudafricanay
que se ha descrito previamente como una mutacion de escape a la neutralizaciéon de
anticuerpos monoclonales) (12). Brasil también ha informado de la presencia de esta nueva
variante en varias secuencias (13 de 31) de la regién de Manaos (en la Amazonia) (13) recogidas
en la segunda mitad de diciembre del 2020, por lo que la direcciéon de transmisidn se supone
haya sido desde Brasil a Japén. En estos momentos se esta estudiando el efecto de esta
combinacion sobre la transmisibilidad y la capacidad de neutralizacién de los anticuerpos (3).

La aparicion de variantes que aumenten la transmisibilidad del virus, su virulencia o que escapen
a la accidn de los anticuerpos neutralizantes generados tras la infeccion natural o la vacuna,
constituyen un problema de salud publica de primer orden que puede repercutir de forma
importante en el control de la pandemia.

Por ello, el ECDC ha propuesto varias medidas de Salud Publica para contener la transmisién
comunitaria de las variantes de interés(14):

— La deteccién precoz de la circulacion de las variantes mediante secuenciacion gendmica en
grupos diana y determinacion de la incidencia de casos de dichas variantes en la poblacion.

— Seguimiento de casos y contactos intensificado en personas con vinculos epidemiolégicos
conocidos con zonas donde estén circulando las variantes de interés de forma importante.

— Restricciones de viajes a zonas donde circule de forma importante una variante de interés y
cuarentenas a personas que procedan de esas zonas.

El 19 de enero la Comisién Europea publicé un comunicado?! instando a los paises a incrementar
la tasa de secuenciacion ya que consideran que la actual no es suficiente para identificar la
progresidn de las variantes o detectar nuevas. Plantean que los Estados Miembros deben
alcanzar la capacidad de secuenciar al menos el 5%, y preferiblemente el 10%, de los resultados
positivos de las pruebas de COVID-19, minimizar los retrasos en los resultados y garantizar que
estos datos se comparten de forma comparable.

2. INTEGRACION DE LA SECUENCIACION GENOMICA EN EL SISTEMA DE VIGILANCIA
2.1 Objetivos
Los objetivos que debe perseguir la integracion de la secuenciacion en la vigilancia son:

1. Determinacién de la incidencia de las variantes de interés para la salud publica en el
conjunto de la poblacidn

L https://ec.europa.eu/transparency/regdoc/rep/1/2021/EN/COM-2021-35-F1-EN-MAIN-PART-1.PDF
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2. ldentificacidon precoz de nuevas variantes de SARS-CoV-2 de interés para la salud
publica que presenten:

o Aumento de la transmisibilidad.

o Aumento de la virulencia.

o Sospechas de fallos vacunales, sospechas de reinfeccidon u cualquier otro
fendmeno de escape a la respuesta inmune

o Cualquier otro cambio fenotipico que afecte al control epidemiolégico que
impligue modificaciones de las intervenciones en salud publica.

3. Identificacién de grupos vulnerables asociados a la infeccidn por nuevas variantes.
4. Realizar estudios de filodinamia, con el objetivo de:

o Caracterizar filodindmicamente un microorganismo vy predecir su
repercusion a nivel fenotipico, en cuanto a la transmisibilidad,
patogenicidad y otras caracteristicas.

o Determinar el impacto de las nuevas variantes en los métodos de
diagndstico molecular, seroldgico o de deteccion de antigenos.

o Determinar el impacto de las nuevas variantes frente a posibles
tratamientos antimicrobianos.

2.2. Puntos clave a tener en cuenta en la integracion de la secuenciacion en los
sistemas de vigilancia

Para la integracion de la secuenciacion gendmica dentro del sistema de vigilancia
epidemioldgica se debe tener en cuenta:

. Se deberd establecer una Red de laboratorios de referencia que permita coordinar y
desarrollar las capacidades de secuenciacién:

a) Los centros participantes en esta vigilancia deberan estar coordinados por las
autoridades sanitarias de salud publica. Cada CC.AA. designara qué laboratorios
formaran parte de esta Red.

b) La Red sera coordinada por el Ministerio de Sanidad en colaboracion con el
ISCIIl. El Centro Nacional de Microbiologia (CNM) del ISCIll actuara como nodo
central de la red de laboratorios en lo referente a los aspectos cientifico-
técnicos relacionados con la secuenciacion (estandarizacidn, armonizacién etc).
Ademas, prestara apoyo para realizar la secuenciacion y andlisis bioinformatico
a aquellas CC.AA. que no dispongan de suficiente capacidad.

c) Para cumplir con los objetivos de vigilancia a nivel nacional e informar segin
establece la OMS y ECDC, al menos una parte representativa de las secuencias
gue se ajusten a criterios de calidad internacional se compartiran con el Centro
Nacional de Microbiologia segin se establezca. EI Centro Nacional de
Microbiologia serd el responsable de la comunicacién de los resultados de
secuenciacidn a los organismos de vigilancia internacionales (OMS, ECDC).

Los laboratorios que realicen secuenciacién depositardn las secuencias de los
virus en la base de datos internacional GISAID.
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e Lainformacién generada debe tener como objetivo la toma de decisiones de salud publica,
por lo que el sistema debe garantizar una agilidad suficiente entre la obtencién de
muestras y su secuenciacion, siempre teniendo en cuenta las capacidades disponibles.

e La Red dara respuesta a las necesidades que desde Salud Publica se establezcan. En este
sentido, en el momento actual las prioridades son la identificacion y seguimiento de las
variantes que circulan en nuestro pais (punto 2.3) y ademas realizar el estudio de los casos y
situaciones en las que se considera que una nueva variante de interés para la salud publica
pudiera estar implicada (punto 2.4). En el marco de la Red se valorara la creacidon de un
grupo técnico que apoye en la definicién de las técnicas, protocolos y procedimientos que
se van a utilizar para garantizar que los resultados sean comparables a nivel nacional.

e la capacidad de andlisis bioinformatico de las secuencias puede limitar la obtencién de
resultados, por lo que en determinadas situaciones puede disefiarse una estrategia de
analisis abreviado, dirigido al analisis de determinadas dianas de especial relevancia
(espicula, etc.).

e La base de datos SiViEs se adaptard para que se puedan introducir los resultados obtenidos
de la secuenciacion en cada uno de los casos en los que se realice. Las CC.AA adaptaran sus
sistemas para poder introducir esta informacion.

e Cualquier laboratorio que realice la secuenciacidon tiene la obligacion de enviar los
resultados de este anadlisis a salud publica de la comunidad auténoma correspondiente,
para garantizar la integracion de la secuenciacion con la informacion epidemiolégica.

2.3. Identificacion y seguimiento de las variantes circulantes en Espaina

Para la identificacién y seguimiento de las variantes circulantes en nuestro pais, teniendo en
cuenta la capacidad actual de los laboratorios y que la Red de laboratorios se encuentra todavia
en desarrollo, se propone un procedimiento basado en los siguientes principios:

a) La secuenciacion debe realizarse de forma planificada e incluyendo un numero
representativo de casos de todas las CC.AA.

b) Se establecerad un laboratorio por CC.AA. (o varios en el caso de CC.AA. pluriprovinciales
o aquellas con mayor poblacién) con capacidad de realizar la secuenciacion, o que se
encargue de enviar las muestras a un laboratorio con capacidad para ello.

Se seleccionara un nuimero de muestras de forma aleatoria y representativa de las
muestras recibidas semanalmente con Ct<30, correspondiendo 80% de ellas a muestras
procedentes de atencién primaria (AP) y 20% de atencidén hospitalaria (AH). En esta
seleccidon se debera tener en cuenta que no todas las muestras deben proceder del
mismo origen (por ejemplo, formar parte de un mismo brote).

Aunque el objetivo es que de forma progresiva se llegue a los porcentajes de
secuenciacién propuestos por la Comision Europea, en este momento se propone
analizar un numero de muestras que se sitlen alrededor del 1-2% de los casos
diagnosticados en cada CCAA, que deberdn ir incrementandose segun las capacidades
de cada Comunidad. De forma orientativa, se presentan los nimeros aproximados de
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muestras a secuenciar segun las tasas de incidencia acumulada de la semana de la fecha
de este informe en el Anexo 1.

2.4. Estudio de casos y situaciones en las que se sospeche la presencia de una variante
de interés para la salud publica.

Ademads de la realizacién de la secuenciacién de SARS-CoV-2 en un nimero representativo de
casos, es importante detectar precozmente nuevas variantes de interés para la salud publica
gue ya son conocidas u otras nuevas que puedan aparecer. Por ello, se indicard la secuenciacion
de los siguientes casos y situaciones, que al igual que en el caso anterior serd integrada a la
informacién de SiViEs:

2.4.1 Sospecha de reinfeccion:

Personas que tuvieron una infeccién documentada por SARS-CoV-2 hace mas de
90 dias tal y como se establece en la definicion de caso de reinfeccidon de la
Estrategia de deteccion precoz, vigilancia y control de COVID-19. Esta definicidn
de caso de reinfeccidén puede ir cambiando seguln se conozca mas acerca de la
misma.

2.4.2 Infeccidn con vinculos epidemiolégicos (14 dias previos) con lugares o ambitos
donde se haya detectado o haya probabilidades de detectar nuevas variantes de
interés para la salud publica:

Personas con vinculos epidemioldgicos con lugares en los que se haya descrito
una alta incidencia por las variantes B.1.1.7 (Reino Unido), B.1.351 (Sudafrica),
variante B.1.1.28.1 (Brasil).

La variante B.1.1.7 puede ser sospechada mediante el fallo en la amplificacion
del gen S en técnicas de RT-PCR que utilicen este gen como una de sus dianas. La
falta de amplificacion para este gen puede constituir un buen método de
cribado para su posterior secuenciacion. Dado el interés actual de la variante
B.1.1.7 y para conocer el grado de penetracién de esta cepa en un territorio,
podria establecerse un estudio de cribado en base a esta técnica de RT-PCR y
secuenciar como prioritarias una muestra de las cepas obtenidas como
sospechosas por dicha técnica.

También se incluirdn muestras relacionadas con brotes en animales, con grupos
especificos procedentes de paises en situacion de riesgo o con riesgo
desconocido, o cualquier otra situacion con interés para la salud publica.

2.4.3 Casos con sospecha de infeccidn con variantes que escapan a la inmunidad
Personas que han recibido una pauta de vacunacién completa y ha trascurrido el
tiempo estipulado segun cada vacuna para considerar que se han alcanzado
titulos adecuados de anticuerpos o personas con infeccidon confirmada por SARS-
CoV-2 que reciben tratamiento con plasma de convaleciente o anticuerpos
monoclonales y no responden al mismo.
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2.4.4 Situaciones en las que se sospecha una alta transmisibilidad o virulencia
Brotes epidémicos con una alta tasa de ataque o aumentos muy rapidos en la
incidencia en un determinado territorio o agrupaciones de casos con una tasa de
hospitalizacién o mortalidad superior a la esperada. En estas situaciones no es
necesario secuenciar todas las muestras sino una seleccidn. Se considerara en
casos individuales con comportamiento clinico no esperado por su gravedad.

3 PROCEDIMIENTO DE LA TOMA Y ENVIO DE MUESTRA

El procedimiento de la toma de muestra sera el habitual para las muestras respiratorias (toma y
transporte de muestras para diagndstico por PCR de SARS-CoV-2)

1. Se analizaran exudados nasofaringeo (u otras muestras respiratorias cuando proceda)
para realizacién de PCR y secuenciacion.

2. Parael transporte, si es posible se recomienda utilizar un medio de transporte de virus
SIN sustancias inactivantes. El envio de las muestras se hard siguiendo las instrucciones
descritas en el anexo 1 del documento Toma y transporte de muestras para diagndstico
por PCR de SARS-CoV-2.

3. La secuenciacién se realizara en los laboratorios designados en cada Comunidad
autéonoma o en su defecto, las muestras se enviaran al Centro Nacional de
Microbiologia, por los métodos habituales, utilizando el cédigo GIPlI Programa de
Vigilancia SARS-CoV-2. En cualquier caso, la muestra secuenciada llevara asociado el
identificador del caso de SiViEs.

El ECDC y la OMS han elaborado documentos técnicos que pueden servir de guia para la
secuenciacién (15,16).

Secuenciacion de SARS-CoV-2
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ANEXO 1. Numero orientativo de muestras a secuenciar proporcionales al nimero de casos
semanales estimados segln la incidencia acumulada.

1% de los casos 2% de los casos
CCAA semanales semanales

Andalucia 329 657
Aragoén 50 101
Asturias 23 46
Baleares 36 71
Canarias 20 40
Cantabria 11 22
Castilla-La Mancha 110 221
Castillay Leén 167 333
Cataluia 222 444
Ceuta 2 4
C. Valenciana 253 505
Extremadura 75 151
Galicia 95 189
Madrid 323 645
Melilla 4 8
Murcia 84 168
Navarra 15 31
Pais Vasco 49 98
La Rioja 20 40
TOTAL 1.887 3.774

*Los datos empleados para realizar los calculos son los recogidos en el informe diario del CCAES con fecha
21/01/2021 consolidados a las 14:00 h.
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