SECRETARIA ESTADO DE
% TR SANIDAD Centro de Coordinacion de Alertas y

DE SANIDAD y Emergencias Sanitarias
DIRECCION-GENERAL DE SALUD

PUBLICA

Circulacion de VOC 202012/01 (B.1.1.7) y otras
variantes de SARS-CoV-2 de interés para la salud
publica en Espaiia

20 de enero 2021

Resumen de la situacion y conclusiones

El 14 de diciembre de 2020, Reino Unido declaré un aumento de la incidencia de SARS-CoV-2 en
algunas regiones de su pais (este y sureste de Inglaterra y area metropolitana de Londres) asociada a
una nueva variante del virus, que se ha denominado VOC 202012/01 (B.1.1.7) con una supuesta mayor
capacidad de transmisidn y que circulaba en el pais desde el mes de septiembre. En la segunda semana
de 2021, el porcentaje acumulado de deteccién de la variante sobre el total de secuencias en
Inglaterra, se estima en mas del 76%.

La variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) implica un mayor riesgo de transmisién lo que podria condicionar
un aumento de la incidencia de casos de COVID-19. Las personas infectadas por esta variante, sin
embargo, no tienen mayor riesgo de padecer una enfermedad grave. Tampoco parece afectar a la
eficacia de la inmunidad natural y, por el momento, no hay evidencias de que la variante afecte de
forma importante a la efectividad de las vacunas. La variante B.1.1.7 esta presente en Espafia, y de
momento se ha detectado en varias Comunidades auténomas. El riesgo de nuevas introducciones y
diseminacion se considera muy alto. El impacto sobre la presidén asistencial en este momento se
considera bajo pero podria llegar a ocasionar un mayor nimero de ingresos de forma proporcional al
aumento de la incidencia. Con la informacion disponible en este momento, el riesgo de reinfecciones
por esta variante asi como la reduccidn de la efectividad vacunal se considera bajo.

Ademas, se han notificado otras dos nuevas variantes de interés asociadas a un incremento de
transmision. Una en Sudafrica, donde se ha hecho muy prevalente, la denominada variante 501Y.V2
perteneciente al linaje B.1.351 y que se ha detectado en varios paises europeos. La otra, perteneciente
al linaje B.1.1.28.1 (P1) se ha identificado en Japdn, en 4 viajeros procedentes de Brasil, en donde ha
aumentado mucho su incidencia, especialmente en la region amazdnica de Manaos. Hasta el momento
ninguna de estas otras variantes ha sido detectada en nuestro pais.
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Justificacion de la evaluacidn de riesgo

La notificacidon por parte de Reino Unido de una nueva variante de SARS-CoV-2 asociada a una
mayor transmisibilidad, junto con el incremento de la incidencia de COVID-19 en este pais, supone
un riesgo de introduccién en Espafia de esta variante, que pueda generar un incremento de la
incidencia mayor del esperado. La aparicion de ésta u otras variantes de interés para la salud
publica (mas transmisibles, o con mecanismos para escapar a la actuacién de la inmunidad) justifica
la realizacidon de esta evaluacion de riesgo para Espafia.
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Informacion del evento

Descripcion epidemioldgica

El 14 de diciembre de 2020, Reino Unido declaré un aumento de la incidencia de SARS-CoV-2 en
algunas regiones de su pais (este y sureste de Inglaterra y drea metropolitana de Londres) asociada
a una nueva variante del virus, que se ha denominado VOC 202012/01 (B.1.1.7) con una supuesta
mayor capacidad de transmision y que circulaba en el pais desde el mes de septiembre (1).

Segun los datos del ultimo informe del Servicio de Salud Publica inglés, el porcentaje estimado de
casos con la variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) entre todos los casos detectados a nivel poblacional
se ha incrementado desde el 46% en la primera semana de diciembre de 2020 al 76,6% entre el 5y
el 11 de enero de 2021. La estimacidn se ha realizado con un marcador (SGTF) con gen S no
detectable, y resultado positivo en la PCR con <30 Ct para los genes N y ORF 1ab respectivamente,
que tiene una correlacién con la variante >95% en las ultimas semanas (figura 1). De la misma
manera, en Irlanda, ha informado de un aumento muy rapido de la variante en las Ultimas semanas,
gue a principios de enero se encontraba en mas del 40% del total de casos detectados en todo el
pais (Figura 2)(2). El aumento por zonas geograficas es desigual y en algunas regiones del sur, estey
norte de Inglaterra, en la pasada semana alcanzaba prdacticamente el 100% de las variantes
detectadas (Figura 3) (3).

Figura 1. Porcentaje estimado de casos con la variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) entre todos los
casos detectados a nivel poblacional en Inglaterra, semanas desde el 1 septiembre 2020 al 5 de
enero 2021.
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SGTF: marcador de vigilancia de VOC 202012/01
Fuente: Public Health England (3).
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Figura 2. Porcentaje estimado de casos con la variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) entre todos los
casos detectados a nivel poblacional en Irlanda, semanas 45 a 53 de 2020 y primera semana de
2021.
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Fuente: Government of Ireland (2)

Figura 3. Porcentaje estimado de casos con la variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) entre todos los
casos detectados a nivel poblacional en Inglaterra por zonas geograficas, del 17 de noviembre 2020
al 11 de enero 2021

17 Nov to 30 Nov 2020 01 Dec to 14 Dec 2020 15 Dec to 28 Dec 2020 29 Dec to 11 Jan 2021

SGTF: marcador de vigilancia de VOC 202012/01
Fuente: Public Health England (3).

Varias publicaciones cientificas e informes técnicos apoyan la hipdtesis de un aumento en la
transmisibilidad de esta variante (1,4,5). En un estudio poblacional de cohortes pareadas en Reino
Unido (1) se observd que la variante B.1.1.7 causaba una mayor tasa de ataque secundaria en el
contexto de brotes familiares sensiblemente mayor que para el resto de variantes
independientemente de grupos de edad, tipo de contacto o regidén geografica, pero no causaba un
mayor numero de hospitalizaciones ni reinfecciones que la cepa salvaje, por lo que no parece tener
una mayor virulencia (6,7). Un estudio posterior, aun en fase de prepublicacion, en el que se
plantean distintas hipdtesis para explicar los datos de incidencia en dicho pais, concluye que la
nueva variante presenta una infectividad superior en un 56% a la de las variantes preexistentes (3).

Aun no se tienen datos publicados acerca de la capacidad de neutralizacion de los sueros de las
personas que han completado pautas vacunales frente a la variante B.1.1.7. En un estudio reciente
en fase de prepublicacidn se ha observado una reduccidn en los titulos de anticuerpos
neutralizantes en personas vacunadas con una pauta incompleta de una vacuna ARN, si bien esta
reduccion es considerada por los autores esperada conforme a los cambios mutaciones del virus y
en principio no deberia afectar a la efectividad vacunal (8). Los anticuerpos generados por las
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vacunas frente a SARS-CoV-2 son capaces de neutralizar variantes con distintas mutaciones en la
espicula (9,10). En ocasiones, se ha observado que incluso la capacidad de neutralizacidon de los
anticuerpos aumenta ante determinadas variantes con mutaciones (11). Ademads, aun en el caso de
qgue, debido a la presidon selectiva, surgieran nuevas variantes que escaparan a la accién de estos
anticuerpos, la tecnologia utilizada para el desarrollo de algunas de las vacunas (especialmente las
vacunas de tipo mRNA) permitiria una rapida adaptacion de la vacuna a las nuevas variantes. Los
primeros datos disponibles respecto a la mutacion N501Y parecen indicar que los anticuerpos
inducidos por la vacuna son capaces de neutralizar variantes con dicha mutacién (12).

Situacion mundial

A 18 de enero esta variante se habia detectado en numerosos paises y territorios de las regiones de
la OMS (13,14). En Europa y hasta la fecha, 17 paises (ademas de Espafia) han comunicado 496
casos de la variante a través de la plataforma de alerta temprana de la UE (EWRS): Irlanda (48),
Dinamarca (134), Paises Bajos (96), Portugal (34), Noruega (26), Finlandia (16), Alemania (15),
Islandia (37), Eslovaquia (12), Chipre (12), Suecia (11), Grecia (8), Austria (4), Bélgica (4),
Luxemburgo (3), Francia (1) e Italia (32). La notificacién de casos es dependiente de la capacidad de
secuenciacion de cada uno de los paises.

En EEUU la variante se ha detectado en 86 casos en 13 estados diferentes. Se ha modelizado la
evolucidn de la variante segun lo que se conoce acerca de su transmision y se ha estimado que con
una prevalencia actual de aproximadamente 0,5%, podria imponerse en el mes de marzo, siendo el
aumento especialmente importante en la ausencia de vacuna (15,16).

Situacion en Espaia

Hasta la fecha de este informe, las CC.AA. han comunicado 157 casos confirmados de esta variante:
Andalucia (37), Madrid (28), Baleares (25), Comunidad Valenciana (6), Pais Vasco (9), Navarra (4),
Castilla-La Mancha (13), Castilla y Ledn (7), Asturias (16), Cataluiia (1), Murcia (6) y Galicia (6).
Ademas, se estdn investigando otros casos sospechosos cuyas muestras estan siendo secuenciadas
por el Centro Nacional de Microbiologia y los laboratorios designados de las CCAA. Asimismo,
Islandia ha comunicado a través del EWRS la deteccidn de 4 casos positivos con la variante britdnica
en turistas procedentes de Canarias.

La mayoria de los casos detectados estan relacionados epidemioldgicamente con el Reino Unido,
pero algunas comunidades han comunicado casos en los que no se ha podido establecer, por el
momento, un vinculo epidemioldgico. Tal es el caso de Madrid, con 9 casos, la Comunidad
Valenciana con 2 y el Pais Vasco con 3.

Ademas, la variante se ha detectado en aguas residuales de Granada el 17 de diciembre del 2020.



Tabla 1. Mutaciones de la variante VOC 202012/01 (B.1.1.7)
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Gen nucleétido aminodacido

ORFlab C3267T T1001I
C5388A A1708D
T6954C 12230T

delecion 11288-11296

delecion SGF 3675-3677

Proteina de la espicula (S)

delecién 21765-21770

delecién HV 69-70

delecién 21991-21993 delecion Y144
A23063T N501Y
C23271A A570D
A23403G D614G
C23604A P681H
C23709T T716l
T24506G S982A
G24914C D1118H

Orf8 C27972T Q27stop
G28048T R52I
A28111G Y73C

N 28280 GAT->CTA D3L
C28977T S235F

Investigacion microbiologica

Esta variante originada en Reino Unido, denominada VOC 202012/01 perteneciente al linaje B.1.1.7
presenta 28 cambios en su genoma completo, cuando se compara con el virus Wuhan original,
ocurriendo 7 mutaciones y 2 deleciones en el gen de la proteina de la espicula (S) (tabla 1 y figura
4). La mutacién N501Y se sitla en uno de los residuos de contacto de la proteina S con el receptor
del virus ACE2. La delecidn en las posiciones 69-70 en la proteina de la espicula se ha relacionado



VOC 202012/01 (B.1.1.7) y otras variantes, enero 2021

con escapes inmunitarios en pacientes inmunodeprimidos y con el aumento in vitro de la
infectividad viral.

La delecién en la posicién 69-70 afecta a la sensibilidad de algunas técnicas moleculares (RT-PCR)
que detectan Unicamente el gen S. Sin embargo, la mayoria de las pruebas comerciales de PCR
utilizan diferentes dianas gendmicas por lo que resulta poco probable que no se detecten estos
casos. Por otro lado, esta particularidad puede suponer una ventaja desde el punto de vista de la
vigilancia epidemiolégica ya que la ausencia de amplificaciéon del gen S en muestras positivas para
otras dianas podria ser utilizada como cribado para detectar esta nueva variante (3). Hay que tener
en cuenta que circulan variantes, si bien minoritarias, que presentan la misma delecién en el gen S
y por tanto un porcentaje de los casos detectados deben ser comprobados por secuenciacion
gendmica.

Figura 4. Genoma del SARS-CoV-2 con las mutaciones descritas para la variante B.1.1.7. y
mutaciones en la regién del gen S (espicula) de la variante B.1.1.7
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Fuente: Nytimes (17)

Otras variantes de interés para la salud publica

De forma paralela, en las Ultimas semanas, se ha notificado la aparicién de otras dos variantes con
mutaciones en la proteina de la espicula también asociadas a un aumento de transmisibilidad.

El 18 de diciembre de 2020, Sudafrica anuncio la deteccion de una nueva variante denominada
501Y.V2 (B.1.351)(18) , debido también a la presencia de la mutacién N501Y. Esta misma mutacion
esta presente en la variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) aunque el analisis filogenético indica que son
variantes diferentes. Esta variante ha desplazado al resto de variantes en circulacién en Sudafrica
desde el mes de noviembre, lo que indica que puede tener una mayor capacidad de transmisién,
sin que haya habido evidencia de mayor virulencia. A 18 de enero la variante se habia detectado ya
en Sudafrica ( 447), Reino Unido (54), Botswana (6), Australia (5), Alemania (5), Irlanda (3), Francia
(2), Suiza (2), Finlandia (2), Noruega (1), Corea del Sur (1), Suecia (1) y Paises Bajos (1) (13,14).
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Por su parte, Japdn también ha identificado a principios de enero de 2021 una nueva variante en
cuatro personas procedentes de la Amazonia brasilefia. La nueva variante pertenece al linaje
B.1.1.28.1 o P.1. y presenta 3 mutaciones de importancia biolégica en la proteina de la espicula,
entre ellas la mutacién N501Y (como la variante britanica y la sudafricana) y la mutacidon E484K
(como la variante sudafricana y que se ha descrito previamente como una mutacidn de escape a la
neutralizacion de anticuerpos monoclonales y policlonales) (19). Brasil también ha informado de la
presencia de esta nueva variante en varias secuencias (13 de 31) de la regidn de Manaos (en la
Amazonia) (20) recogidas en la segunda mitad de diciembre del 2020, por lo que la direccién de
transmisién se supone haya sido desde Brasil a Japdn. En estos momentos se esta estudiando el
efecto de esta combinacién sobre la transmisibilidad y la capacidad de neutralizacidon de los

anticuerpos (3).

Hasta el momento no se tiene conocimiento de la confirmacién de circulacidn de las variantes
501Y.V2 (B.1.351) y B.1.1.28.1 (P.1) en nuestro pais.

Tabla 2. Principales variantes de SARS-CoV-2 circulantes en Europa

Variante

Definicion (cambios en
aminoacidos de la
proteina S)

Impacto potencial para la
salud publica

Dispersion geografica

501.V2 (B.1.351)

S: D80A, D215G, E484K,
N501Yy A701V

Probable aumento de
transmisibilidad en
Sudafrica

Sudafrica, Zambia,
Botswana; casos en Francia,
Noruega, Finlandia,
Alemania, Austria, Reino
Unido, Irlanda y los Paises
Bajos

Danesa de
visones

S: del 69-70, Y453F

Trasmisidn visones a
humanos confirmada

Dinamarca; no detectada en
otro lugar

Cluster 5 de la
danesa de
visones

S: del 69-70, Y453F, 1692V,
M1229I

Probable reduccién
moderada de la capacidad
de neutralizacién de los
anticuerpos.

Dinamarca; no se observa
desde septiembre 2020.

Cambios en la
espicula N439K

S: N439K, a menudo con la
delecion 69-70

Minima reduccién en la
capacidad de neutralizacion

Chequia, Dinamarca; Irlanda
y otros paises.

Cluster 20A.EU1

S: A222V

Aumento rapido en Espafia
y luego en el resto de la UE
en la segunda ola.
Probablemente debida a
viajes y eventos aleatorios.

Se expandid primero en
Espafia, es la variante mas
frecuente en la UE.

Cluster 20A.EU2

S: S477N N: A376T

Aumento rapido en Francia
en la segunda ola. Efecto
fundador.

Francia, Bélgica, Chequia,
Dinamarca, Hungria, Paises
Bajos y Suiza.

D614G

S: D614G

Aumento rapido en la
primera ola en la UE y luego

Mundial, el resto de
variantes descienden de
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al resto del mundo. esta.
Probablemente debido a

efecto fundador y aumento

de la transmisibilidad.

B.1.1.28.1 (P1) S: N501Y, E484K Alta proporcion de casosen  Regidn amazdnica de
la region de Manaos. Manaos (Brasil).
En estudio la 4 casos en Japdn en viajeros

transmisibilidad y el escape  procedentes de Amazonia
a la respuesta inmune. brasilefia

Fuente: Elaboracion propia con datos de ECDC (21)

Evaluacion del riesgo para Espaina

Segun la evidencia disponible, la variante de SARS-CoV-2 denominada VOC 202012/01,
perteneciente al linaje B 1.1.7, estd asociada a una mayor capacidad de transmisién, lo que puede
condicionar una mayor incidencia de la enfermedad en los lugares donde circule y no se apliquen
estrictamente las medidas de prevencion de la infeccion. Aunque no parece estar asociada a una
mayor virulencia, si podria observarse un aumento de casos graves y hospitalizaciones si se produce
un aumento de la incidencia. La variante VOC 202012/01 (B 1.1.7) no se ha detectado con mayor
frecuencia en casos de reinfeccién respecto a otras variantes. En este momento, con los datos
disponibles, se espera que no tenga un efecto importante sobre la efectividad vacunal. Hay
estudios preliminares que indican una menor capacidad de neutralizacién de los anticuerpos en
vacunados con pautas incompletas, pero hacen falta mas estudios para valorar correctamente el
impacto de esta variante sobre las vacunas disponibles.

La variante VOC 202012/01 (B.1.1.7), se encuentra presente en Espafia. Generalmente se ha
buscado y detectado en casos con vinculos epidemioldgicos directos o indirectos con Reino Unido,
aunque ya se han detectado casos sin vinculo epidemiolédgico aparente y en aguas residuales, lo
gue hace pensar que se ha producido transmisién de esta variante en algunos puntos de nuestro
pais.

En este momento el riesgo para Espaia de nuevas introducciones y diseminacidn se considera muy
alto. El impacto sobre la presidn asistencial en este momento se considera bajo pero podria llegar a
ocasionar un mayor numero de ingresos de forma proporcional al aumento de la incidencia. El
riesgo de reinfecciones por esta variante se considera bajo y aunque se esta a la espera de datos
sobre la efectividad de la vacuna en relacidn con esta variante, hasta ahora no hay estudios que
indiquen de forma concluyente que ésta se vea disminuida.

En Espafia, se ha puesto en marcha un mecanismo activo para integrar la informaciéon gendmica a la
vigilancia a nivel nacional con el fin de identificar qué variantes estan circulando en nuestro pais y
para poder detectar la aparicidn y circulacién de variantes de interés, entre ellas la VOC 202012/01.
Al mismo tiempo, se estd implementando a nivel nacional una vigilancia centinela de las infecciones
respiratorias agudas en Atencién Primaria y Hospitalaria que incluye el envio sistemdatico de un
subgrupo aleatorio de muestras positivas de COVID-19 mediante este sistema al Centro Nacional de
Microbiologia. Este proceso de vigilancia permitird la caracterizacién clinico-epidemioldgica de las
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variantes genéticas de SARS-CoV-2 que circulan en las distintas areas geograficas de nuestro pais,
asi como la identificacidn de las caracteristicas fenotipicas y genotipicas que puedan influir en
factores como la capacidad de transmision o la efectividad de la vacuna.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

La variante VOC 202012/01 (B.1.1.7) estd presente en Espafia y se ha detectado en varias
comunidades auténomas donde ademds se ha producido transmisidn secundaria. Se estan
realizando mas estudios para tener una vision mas ajustada del nivel de circulacidn en Espafia. Esta
variante implica un mayor riesgo de transmisidn, lo que podria ocasionar un mayor numero de
ingresos en proporcidn con el aumento de la incidencia. Las personas infectadas por esta variante,
sin embargo, no tienen mayor riesgo de padecer una enfermedad mas grave. La variante tampoco
afecta, en principio, a la efectividad de la inmunidad natural o la inducida por las vacunas.

Hasta el momento no se han confirmado las variantes 501Y.V2 (B.1.351) y B.1.1.28.1 (P.1) en
Espafa, también asociadas a mayor transmisibilidad y detectadas en otros paises.

Recomendaciones

-Detectar de forma precoz de la circulacion de la variante mediante secuenciacion gendmica en grupos
diana y determinacion de la incidencia de casos de la variante en la poblacion.

-Disponer de una red de laboratorios con capacidad de secuenciacidn integrados dentro del sistema de
vigilancia epidemioldgica que permitan generar informacion util para la toma de decisiones de medidas
de salud publica.

-Aplicar las medidas de control no farmacoldgicas ya utilizadas para la contencién del SARS-CoV-2 de
forma intensificada en personas que presenten estas variables de interés y en aquellas con vinculos
epidemioldgicos conocidos con zonas donde esté circulando la variante de interés de forma
importante.

-Restringir los viajes a zonas donde circule de forma importante una variante de interés e implementar
medidas de control reforzadas para los viajeros procedentes de esas areas.
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