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INTRODUCCION

En un intento de poner orden en el universo viral, el
Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV) se
encarga de clasificar a los virus en 6rdenes, fami-
lias, subfamilias, géneros y especies. Para llevar a
cabo su trabajo, se basan en la comparacion de las
secuencias genéticas de cada nuevo miembro a in-
corporar.

Actualmente, se prefiere el uso del término linaje
porque da una idea mas dinamica que la de perte-
necer a una estructura jerarquica estatica. Un linaje,
0 variante, es una agrupacion de secuencias aso-
ciadas a un suceso epidemiolégico. La inclusion de
un virus en un linaje depende de aspectos como el
area geografica en el que se disemina, la similitud de
sus secuencias, el contenido en genes comunesy el
conjunto de mutaciones que comparten, asi como de
las caracteristicas estructurales de la particula viral.

La pandemia provocada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, un ‘clado’ o subtipo dentro de la fa-
milia Coronaviridae (familia que recibe este nombre
por la caracteristica forma de las proteinas de su
superficie), género Betacoronavirus, subgénero Sar-
becovirus, especie virus relacionado con sindrome
respiratorio agudo severo o SARS?, ha provocado la
generacion de decenas de miles de secuencias ge-
néticas del virus, permitiendo localizar cambios en
su estructura que ayudan a predecir su evolucion y
la respuesta a tratamientos antivirales y a vacunas.

Actualmente hay publicadas mas de 700.000 se-
cuencias completas o parciales del virus en la base
de datos de GISAID (https://gisaid.org) y este niUme-
ro contindia creciendo.

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL SARS-
COV-2

El SARS-CoV-2 es un virus ARN. La estructura del
virus consiste en una nucleocépside y una envoltura
externa. La nucleocapside protege el material gené-
tico del virus y es donde se encuentra la proteina N.
En la envoltura externa se encuentran las 3 proteinas
estructurales principales: la proteina S, la proteina E 'y
la proteina M (figura 1). La proteina S (de spike, es-
picula en inglés) es la encargada de la union del virus
al ACE-2, receptor de la célula huésped. Es por tanto,
una molécula clave en la entrada del virus en las cé-
lulas del ser humano y por ello es una de las dianas
mas importantes para el desarrollo de antivirales y va-
cunas. La proteina E (proteina de envoltura) participa
en el ensamblaje y liberacion del virus. Y la proteina M
(proteina de membrana) mantiene la curvatura de la
membrana y la unién con la nucleocapside®.

Los genes que codifican estas proteinas (N, E y S),
junto con los que codifican la polimerasa viral (OR-
Fl1a/ORF1b) son las dianas que habitualmente se
emplean en los sistemas de diagndéstico molecular
mediante RT-PCR para la deteccién de la COVID-19
en las muestras clinicas. Si bien la aparicion de nue-
vas variantes de SARS-CoV-2, con modificaciones
en estos genes, podrian ocasionar dificultades en su
deteccion, la mayoria de las pruebas comerciales de
PCR utilizan méas de una diana gendmica, por lo que
resulta poco probable que no se detecten estos ca-
sos (falsos negativos).

VIGILANCIA GENOMICA DEL SARS-COV-2

Durante la pandemia se han descrito numerosas va-
riantes del SARS-CoV-2 que muestran diferencias
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genéticas con la secuencia original del virus. Algu-
nas de estas variantes son de interés para la Salud
Publica, y en principio se denominan VUI (de sus
siglas en inglés ‘variants under investigation’), las
cuales pueden pasar a denominarse VOC (de sus si-
glas en inglés ‘variants of concern’) si se demuestra
gue pueden disminuir la efectividad de las vacunas o
hacer que se prolongue la pandemia al favorecer la
transmisibilidad del virus.

Al comienzo de la pandemia se constituyé en Espa-
fia el consorcio SeqCovid-Spain, liderado por el Ins-
tituto de Biomedicina de Valencia (IBV) y el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), que
cual esté formado por una red de laboratorios en la
que esta incluido el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, a través del Servicio de Microbiologia.
El principal objetivo del consorcio es detectar de
forma precoz la circulacion de las diferentes varian-
tes del virus mediante secuenciaciéon gendémica, y
determinar la incidencia de dichas variantes en la
poblacion.

El envio sistematico, aleatorio, de muestras posi-
tivas para SARS-CoV-2 al IBV, asi como al Centro
Nacional de Microbiologia (CNM), nos permite la ca-
racterizacion clinico-epidemioldgica de las variantes
genéticas de SARS-CoV-2 que circulan en las dis-
tintas areas geograficas de nuestro pais, asi como
la identificaciéon de las caracteristicas fenotipicas y
genotipicas que puedan influir en factores como la
capacidad de transmision o la efectividad de la va-
cuna* (tabla 1).

La principal mutacidon que aparecio en los primeros
meses fue la D614G en la proteina S que coexis-
tié6 con la cepa original, siendo el origen del linaje
B europeo que acab0 desplazando a cepa original
de Wuhan. A comienzos del verano de 2020 se des-
cribié una mutacién en el gen S del virus, la A222V,
que caracterizo a la variante 20A.EU1, procedente
de Espafa. Esta fue la causante de grandes brotes
en Europa, convirtiéndose en la variante mayoritaria
en ese momento (linaje B.1.177)°. Posteriormente se
han ido describiendo diferentes mutaciones, siendo,
hasta el momento actual, la N501Y y E484K las mas
relevantes, ya que estan presentes en algunas de
las variantes de interés.El hecho de que estén apa-
reciendo de manera independiente en diferentes li-
najes parece indicar que confieren una ventaja adap-
tativa al virus. Continuamente se van describiendo
nuevas variantes, aunque, por ahora, las principales
variantes de preocupacion pertenecen a los linajes
B.1.1.7,B.1.351y B.1.1.28.

Variante britanica (Linaje B.1.1.7, 201/501Y.V1 o
VOC 202012/01)

El 14 de diciembre de 2020, Reino Unido declaré un
aumento de laincidencia de SARS-CoV-2 en algunas
regiones de su pais asociada a una nueva variante
del virus, que se ha denominado VOC 202012/01 o
B.1.1.7, que parece conllevar una mayor transmi-
sibilidad (es decir, una transmisiéon mas eficiente y
rapida) y, por ello, condicionar un aumento de la in-
cidencia de casos de COVID-19, si bien los primeros
informes no han encontrado evidencia que sugiera
gue la variante tenga algun impacto en la gravedad
de la enfermedad o la eficacia de la vacuna®!314,

La variante britanica presenta 28 cambios en su
genoma completo, cuando se compara con el virus
Wuhan original, destacando 7 mutaciones y 2 dele-
ciones en el gen S. La principal, la mutacion N501Y,
se sitla en uno de los residuos de contacto de la
proteina S con el receptor del virus ACE2. Una de-
lecion en las posiciones 69-70 en la proteina S se
ha relacionado con escapes inmunitarios en pacien-
tes inmunodeprimidos y con el aumento in vitro de
la infectividad viral'®. Esta delecion afecta también a
la sensibilidad de algunas técnicas moleculares (RT-
PCR) que detectan unicamente el gen S7, lo cual
supone una ventaja desde el punto de vista de la
vigilancia epidemioldgica ya que la ausencia de am-
plificacion del gen S en muestras positivas para otras
dianas es utilizado como cribado para detectar esta
nueva variante.

La variante B.1.1.7 se ha detectado en varias Comu-
nidades Auténomas espafiolas, incluida Cantabria,
donde ya constituye méas del 70% de las cepas ana-
lizadas de forma aleatoria (figura 2).

Variante sudafricana (Linaje B.1.351 o 20H/501Y.
V2)

Esta variante tiene multiples mutaciones en el gen S,
incluidas K417N, E484K y N501Y. Pero, a diferencia
del linaje B.1.1.7, esta variante no contiene la dele-
cién en la posicion 69-70.

La variante B.1.351 se identificd por primera vez en
Sudafrica a principios de octubre de 2020, y en Zam-
bia a fines de diciembre de 2020, momento en el que
parecia ser la variante predominante en el pais. Ya
se han descrito casos en, al menos, 48 paises. En
Espafia se han detectado dos casos esporadicos y
8 brotes que han implicado a 55 personas, 22 de los
cuales se han confirmado por secuenciacion?®.

Actualmente no hay evidencia que sugiera que esta
variante tenga algun impacto en la gravedad de la
enfermedad, aunque existe alguna evidencia que in-
dica que una de las mutaciones, la E484K, puede
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afectar la neutralizacién por algunos anticuerpos po-
liclonales y monoclonales®?°,

Variante brasilefia (Linaje B.1.1.28, P1 0 20J/501Y.
V3)

La variante P.1 es una rama del linaje B.1.1.28 des-
crita por primera vez por el Instituto Nacional de En-
fermedades Infecciosas en Jap6n en cuatro viajeros
procedentes de Brasil.

Esta variante contiene tres mutaciones en el dominio
de unién al receptor de proteina S: K417T, E484K y
N501Y.

Existe evidencia que sugiere que algunas de las mu-
taciones en la variante P.1 pueden afectar a su trans-
misibilidad y perfil antigénico, lo que puede modificar
la capacidad de los anticuerpos generados a través
de una infeccién natural previa o mediante la vacu-
nacion para reconocer y neutralizar el virus?2,

En Manaos, la ciudad mas grande de la regiéon ama-
zoOnica, ya constituia el 42% de los especimenes
secuenciados desde finales de diciembre!!. Actual-
mente, ya ha sido detectada en 26 paises, incluida
Espafia con un total de 15 casos®.

Otras variantes

En Espafia se ha detectado la circulacion esporadi-
ca de otras variantes (P.2, B.1.525, P.1.429, C.16),
sin embargo se desconoce cual puede ser su reper-
cusion en aspectos tales como la transmisibilidad o
la evasion de la respuesta inmune. No obstante, la
combinacion de mutaciones que presentan o su ex-
pansion a nivel local en ciertas localizaciones hacen
recomendable su seguimiento®.

Como ya se ha mencionado anteriormente, desde
el comienzo de la pandemia se ha llevado a cabo
una monitorizacion de las variantes circulantes en
la region a través de la secuenciacién de cepas de
SARS-CoV-2 representativas de todos los ambitos
en los que se ha detectado el virus (centros de sa-
lud, servicios de urgencias, hospitalizacion en areas
COVID, UCI). Ademas, desde enero de 2021 se esta
realizando diariamente una busqueda activa, entre
los nuevos positivos, de la variante britanica y, desde
inicios de marzo, de la mutacion E484K, presente en
las variantes brasilefia y sudafricana. Para la varian-
te britanica se esta realizando un cribado previo a la
secuenciacién mediante una RT-PCR multiplex que
tiene como dianas los genes ORF1, N y S. Una au-
sencia en la amplificacion del gen S (S-gene Target
Failure 0 SGTF) es altamente sugestivo de la presen-

cia de la variante B.1.1.7, aunque no exclusivo. Para
detectar la mutacion E484K se realiza una RT-PCR
mediante la tecnologia de discriminacion alélica.

Desde el Servicio de Microbiologia, y en colabora-
cion con el Servicio de Anatomia Patolégica, hemos
adquirido el compromiso de secuenciar el 2% de to-
das las muestras por semana para conseguir el obje-
tivo marcado por el Ministerio de Sanidad.

Por otra parte, y en el marco del proyecto SeqCOVID-
Spain, se han enviado para su secuenciacién un total
de 697 muestras. De estas, 353 han sido procesa-
das y 294 (83.29%) han sido secuenciadas con éxito
segun el criterio de calidad minimo establecido (se
ha leido al menos el 90% del genoma del virus). En
cuanto a las muestras enviadas al CNM, ya han sido
procesadas 26 de las 45 muestras enviadas, y han
sido secuenciadas con éxito 15 de esas 26 (57.7%)

Los datos obtenidos de esas secuencias nos han
permitido ver la evolucién de las diferentes variantes
circulantes a lo largo de la pandemia. Asi, podemos
ver como durante la primera ola (marzo-mayo de
2020), ademés del linaje predominante B.1 (“bro-
te italiano”) se observaron otras muchas variantes
menores (A, A.2, A.2.3, A5, B.1.1.162, B.1.1.144,
B.1.157, B.1.223) Posteriormente, a partir de junio
de 2020, estas variantes fueron sustituidas por la
B.1.177, hasta diciembre de 2020, momento en el
que empieza a circular la variante B.1.1.7, que es
en el momento actual la cepa mayoritaria circulante
en Cantabria, detectandose en méas del 70% de las
muestras analizadas de forma aleatoria (figura 3).

Los datos obtenidos de la vigilancia activa de las va-
riantes circulantes de SARS-CoV-2 muestran la im-
portancia de la vigilancia de infecciones emergentes
asi como del estudio de su evolucién molecular y fi-
logenética con el fin de definir e implementar rapida-
mente medidas de contencién efectivas que intenten
evitar la apariciéon de variantes de escape, responsa-
bles de la transmision mantenida del virus.
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Figura 1: Representacion esquemaética del SARS-CoV-2 (Naqgvi AAT et al.)
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Figura 2: Porcentaje de casos con S-gene target failiure (SGTF) de muestras aleatorias en Cantabria
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Figura 3: Evolucion de la variante B.1.1.7 en Cantabria

Tabla 1: ¢Por qué lavigilancia de variantes se SARS-CoV-2 es importante para la salud publica?

Aumento en la transmisibilidad: aumento en el nimero de casos y por lo tanto en la presion
sobre el sistema asistencial.

Aumento en la gravedad y/o letalidad

Disminucion de la susceptibilidad a agentes terapéuticos

Escape a la respuesta inmune adquirida tras infeccién natural o generada por algunas vacunas
y respuesta a anticuerpos monoclonales.

Descenso en la efectividad de las medidas de salud publica de prevencion y control, o de las
técnicas diagndsticas y terapéuticas disponibles
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