SECRETARIA ESTADO DE . s
Centro de Coordinaciéon de Alertas y

- SANIDAD
MINISTERIO . . .
% DE SANIDAD Emergencias Sanitarias

DIRECCION GENERAL DE SALUD
PUBLICA

Variantes de SARS-CoV-2 de preocupacion (VOC) e
interés (VOI) para la salud publica en Espaina

52 actualizacidn, 6 de agosto de 2021

Resumen de la situacidn y conclusiones

A lo largo del curso de la pandemia se han descrito numerosas variantes del SARS-CoV-2 que muestran
diferencias genéticas con la secuencia original del virus. Las distintas mutaciones presentes en las
variantes pueden atribuirles un mayor impacto en la salud publica a través de diferentes aspectos:
aumento en la transmisibilidad, aumento en la gravedad y reduccion de la efectividad de la respuesta
inmune (natural o generada por las vacunas), menor capacidad de deteccién de las pruebas diagndsticas
o reduccién de la efectividad de los tratamientos. Actualmente estdn consideradas variantes de
preocupacién (VOC): Alfa, Beta, Gamma y Delta.

La variante dominante en estos momentos en Espaia es la Delta, asociada a una mayor transmisibilidad
y una ligera disminucion de la efectividad vacunal. La variante Alfa ha descendido de forma considerable
y las Beta y Gamma contindan detectdndose con baja frecuencia. Excepto para el caso de Alfa, en el
resto de variantes no se ha demostrado una mayor gravedad de los casos afectados.

El riesgo se evalua considerando la combinacion de la probabilidad de transmision y el impacto de la
enfermedad.

En estos momentos, con unos niveles altos de transmisién comunitaria, el riesgo asociado a Delta se
considera bajo en poblacién vacunada, alto en personas no vacunadas sin factores de riesgo y muy alto
en personas no vacunadas vulnerables.

Para el resto de VOC el riesgo se considera muy bajo (Alfa), o bajo (Beta y Gamma).

Las medidas de prevencion utilizadas hasta el momento son eficaces para todas las variantes.

La descripcion epidemioldgica de la circulacion de las variantes en Espafia se actualiza con periodicidad semanal en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
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Justificacion de la actualizacion de la evaluacion de riesgo

Desde la ultima actualizacion, la situaciéon epidemiolégica es muy diferente, con aumento muy
importante de la variante Delta que ya predomina en muchas CCAA y descenso significativo de la

variante Alfa.

La cobertura vacunal también ha progresado mucho, pero la incidencia de COVID-19 ha aumentado de
forma muy importante, en un principio, sobre todo a expensas de nifios y jovenes, aun no vacunados, y
posteriormente con afectacién de otros grupos poblacionales.

Aportaciones de las actualizaciones previas de esta evaluacion de riesgo

20.01.2021

La notificacion por parte de Reino Unido de una nueva variante de SARS-
CoV-2 (VOC B.1.1.7) asociada a una mayor transmisibilidad.

26.01.2021

Nuevas evidencias epidemiolégicas acerca de la mayor virulencia y letalidad
de VOCB. 1.1.7 y también incorpora los estudios de la capacidad
neutralizante de los anticuerpos frente a la variante.

04.03.2021

Nuevos datos epidemiolégicos en nuestro pais, nuevas evidencias cientificas
de la asociacion de las variantes que contengan la mutacion E484K, con la
reduccion a la accidn de la inmunidad adquirida de forma natural o tras la
vacunacion con algunas vacunas.

07.06.2021

Situacion epidemioldgica muy diferente, con predominio de la variante
Alfa (B. 1.1.7), desarrollo importante de la integracion de la secuenciacion
gendmica en la vigilancia de COVID-19, nuevas evidencias respecto a la
variante Delta con expansién en India y Reino Unido y el nuevo sistema de
nomenclatura de la OMS
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Introduccion

A lo largo del curso de la pandemia se han descrito numerosas variantes del SARS-CoV-2 que muestran
diferencias genéticas con la secuencia original del virus. Algunas mutaciones parecen haber surgido de
manera independiente en distintas variantes, lo que podria indicar que confieren alguna ventaja
adaptativa.

Las diferentes mutaciones presentes en las variantes pueden conferirles un mayor impacto en la salud
publica a través de varios aspectos (1):

Aumento en la transmisibilidad: puede suponer un aumento en el nimero de casos y por lo tanto
en la presidn sobre el sistema asistencial.

Aumento en la gravedad de la infeccion y/o letalidad.
Descenso en la efectividad de la respuesta inmune natural o producida por vacunas.
Reduccidn de la capacidad diagndstica de las pruebas disponibles.

Descenso de la efectividad de los tratamientos.

Desde el punto de vista de la vigilancia consideramos variantes de preocupacion para la salud publica (VOC,
por sus siglas en inglés, Variant of Concern) aquellas que pueden tener un impacto significativo en la
situacidn epidemioldgica de nuestro pais y para las que existen evidencias de un incremento en la
transmisibilidad, la gravedad y/o el escape a la respuesta inmune. Consideramos variantes de interés (VOI,
por sus siglas en inglés, Variant of Interest) aquellas que, con una probabilidad menor, podrian también
tener un impacto en la situacion epidemioldgica en Espafia o para las que existen indicios de un incremento
en la transmisibilidad, la gravedad y/o el escape a la respuesta con un grado menor de certeza.

Las mutaciones mas relevantes en estos momentos son N501Y, E484K y L4A52R. Se trata de mutaciones que
se han relacionado con una mayor transmisibilidad (N501Y y L452R) y con un cierto grado de escape a la
respuesta inmune (E484K y L452R). Ademas, estas mutaciones son compartidas por varias VOCy VOI en las
que han surgido de manera independiente (no porque estuvieran presentes en un ancestro comun) lo que
habla a favor de su capacidad para conferir una ventaja adaptativa. El listado de las variantes mds
relevantes y la informacién epidemioldgica se actualiza periddicamente y puede ser consultado en este
enlace:

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm.

En Espafa, a través de la implementacién de la secuenciacidon de muestras aleatorias se estd realizando una
vigilancia integral tanto de las variantes conocidas como de la aparicidn de nuevas variantes que puedan
representar un aumento del riesgo (2). A efectos de esta actualizacidn, se evalua el riesgo y el potencial
impacto de las consideradas VOC en este momento en Espafia segun el criterio del Comité coordinador de la
red de laboratorios de secuenciacion de SARS-CoV-2. Este grupo de expertos revisa toda la informacion
relativa a las variantes de forma continua.
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La situacion actual se caracteriza por la expansion de la variante Delta. La transmisién se concentré durante
la primera fase de este ultimo aumento, en los grupos de edad con una menor cobertura vacunal y
posteriormente afectd a otros grupos etarios. El nUmero de fallecidos es claramente inferior respecto a
otras fases de la epidemia, pero el aumento de la incidencia ha ocasionado un nuevo aumento en las
hospitalizaciones y los fallecidos, fundamentalmente entre las personas mds mayores con comorbilidades.

Variante Delta (B.1.617.2).

Descripcion epidemioldgica y relevancia para la salud publica

También conocida como B.1.617.2, 21A/S:478K o VOC-21APR-02. Este sublinaje de B.1.617, que también
incluye a los sublinajes AY.1, AY.2 y AY.3, posee una serie de mutaciones en el gen S entre las que destaca
L452R, relacionada tanto con aumento de la transmisibilidad como con cierto nivel de escape inmune (3).

Existen evidencias respecto a una mayor transmisibilidad de la variante Delta en comparacién con la
variante Alfa. Las autoridades de Salud Publica de Inglaterra estimaron una mayor tasa de ataque
secundario entre los contactos domiciliarios de los casos ocasionados por esta variante y estimaron el
aumento del riesgo en 1,64 (IC 95%: 1,26 a 2,13) comparado con los casos por variante Alfa (4) (Figura 1).

Figura 1. Tasas ataque secundario entre convivientes (households) y no convivientes de casos que no habian
viajado infectados con las variantes Alfa y Delta, y su intervalo de confianza al 95% (Inglaterra, 29 de marzo
2021 a 27 de junio 2021).
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Fuente: Public Health England. SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England. Technical
briefing 19 (5)

Los primeros datos sobre la gravedad clinica en Reino Unido apuntaron también a un posible aumento en el
riesgo de hospitalizacién (6). Un estudio llevado a cabo en Escocia estimd un riesgo de ingreso 1,85 veces
mayor para los casos debidos a variante Delta (utilizando como marcador para su identificacién el resultado
positivo para el gen S en la PCR) (IC 95%: 1,39-2,47) (7). En Canada, un estudio de cohortes retrospectivo
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gue comparaba infecciones causadas por Delta frente a infecciones por variantes no VOC, encontré un
aumento de 2,20 veces (IC 95%: 1,93-2,53)] respecto a la probabilidad de ingreso, 3,87 veces (IC 95%: 2,98-
4,99) respecto a la de ingreso en UCI, y 2,37 veces (IC 95%: 1,50-3,30) para la probabilidad de fallecimiento
(8). Por ultimo, un tercer estudio, en Singapur, encontré un incremento del riesgo de 4,90 veces (IC95%:
1,43-30,78) de las infecciones causadas por Delta para la probabilidad de necesitar oxigenoterapia, ingreso
en UCl o fallecimiento (9).

Por lo que se refiere a la capacidad de la variante Delta de escapar a la respuesta inmune, estudios in vitro
muestran una disminucién de la capacidad neutralizadora del suero (10,11).

Ademas, en Reino Unido, los estudios poblacionales apuntan a una mayor probabilidad de reinfeccién de la
variante Delta en comparacién con la Alfa. El incremento en el riesgo se estima en [OR ajustada= 1,46 (IC
95%: 1,03 a 2,05)]. El incremento del riesgo aumenta a partir de los 180 dias desde la primera infecciéon [OR
ajustada= 2,37 (IC 95%: 1,43 a 3,93)] (5).

Los estudios de EV para las vacunas Comirnaty® y Vaxzevria® realizados en Reino Unido muestran una
relativa disminucién con la primera dosis para la variante Delta en comparacidn con Alfa y una disminucion
mas evidente con la pauta completa. Asi, la EV en el caso de una dosis de Comirnaty® fue 47,5% (IC 95%:
41,6 - 52,8) para Alfa frente a 35,6% (IC 95%: 22,7 - 46,4) para Delta y 93,7% (IC 95%: 91,6- 95,3) para Alfa
frente a 88% (IC 95%: 85,3- 90,1) tras haber recibido la segunda dosis. Con Vaxzevria® la EV para Alfa fue
48,7% (IC 95%: 45,2- 51,9) versus 30% (IC 95%: 24,3- 35,3) para Delta con una dosis y 74,5% (IC 95%: 68,4-
79,4) para Alfa versus 67% (IC 95%: 61,3 -71,8) para Delta con la pauta completa (12). Los resultados
coinciden con los encontrados por un estudio en Escocia que estima la EV de la vacuna Comirnaty® frente a
la infeccidn sintomatica por Delta en 79% (IC 95%: 75-82) comparado con 92% (IC95%: 90-93) para Alfa. La
EV de Vaxzevria® frente a la infeccidn sintomdtica por variante Delta resulté de 60% (IC95%: 53-66) frente a
73% (IC95%: 66-78) para la variante Alfa (7).

Situacion mundial

Ha sido la variante dominante en la ultima oleada epidemioldgica en la India desde donde se introdujo en
Reino Unido. Desde mayo a julio ha ido incrementandose en todo el mundo hasta hacerse predominante en
todas las regiones excepto en América del Sur (Figura 2).

Situacién en Espaia

La vigilancia de la variante Delta en Espafia se esta realizando mediante el uso de técnicas de PCR capaces
de detectar mutaciones presentes en este linaje y orientar el diagndstico y a través de técnicas de
secuenciacién que ofrecen un resultado concluyente, aunque con un tiempo de emisién de resultados
mayor. La frecuencia de esta variante ha ido aumentando en las Ultimas semanas hasta alcanzar, mediante
técnicas de PCR, en la semana 29 (19 al 25 de julio) con datos de 10 CCAA, un porcentaje estimado entre
47,1% y 91,8%. Mediante secuenciacion, los muestreos aleatorios en el territorio nacional, muestran datos
preliminares de un incremento desde 21,9% en la semana 25 (21-27 de junio) a un 77% en la semana 28 (12-
18 de julio).
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Figura 2. Media movil a 7 dias de la frecuencia de la variante Delta respecto al total de secuencias en GISAID
por regidn y pais, septiembre 2020 a julio de 2021.
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Orden de la leyenda: Europa (magenta), América del Norte (verde), Reino Unido (azul), América del Sur
(marrén), Asia (rosa), Africa (gris oscuro) y Oceania (gris claro).
Fuente: cov-lineages.org (13)

Variante Alfa (B.1.1.7)

Descripcion epidemioldgica y relevancia para la salud publica

Detectada por primera vez en Reino unido en diciembre de 2020, la variante Alfa (correspondiente al linaje
B.1.1.7) se extendié durante los primeros meses de 2021 hasta convertirse en la variante dominante en
Europa, asi como en otras localizaciones (EEUU o Israel). Desde la aparicion de la variante Delta, la incidencia
de la variante Alfa ha ido disminuyendo a medida que progresaba la expansién de la nueva variante y ha
perdido ya la posicién de dominancia a nivel mundial (Figura 1) (13).

La variante recibe también los nombres VOC-20DEC-01, GR/501Y.V1 y 20I/501Y.V1 segun otras
nomenclaturas. Presenta 28 cambios en su genoma completo, cuando se compara con el virus Wuhan
original, incluyendo 7 mutaciones y 2 deleciones en el gen de la proteina de la espicula (S). La mutacién
N501Y se situa en uno de los residuos de contacto de la proteina S con el receptor del virus ECA2, aumenta
la afinidad por el mismo (14) y ha demostrado mayor infectividad y virulencia en modelos animales (15). La
delecion en las posiciones 69-70 en la proteina de la espicula se ha relacionado con escapes inmunitarios en
pacientes inmunodeprimidos y con el aumento in vitro de la infectividad viral (16,17). La mutacién P618H se
encuentra cerca del punto de escision de la furina, que se ha relacionado con distintos aspectos de la
replicacion y la patogenia del virus (18). Por ultimo, la delecidon Y144 se relaciona con un cierto nivel de
escape inmune (19) .

Esta variante presenta un aumento en la transmisibilidad respecto a las variantes que circulaban
previamente (20-22). Este aumento se observd comparando las tasas de ataque secundario en estudios de
casos y contactos (20,23) y se estimé un 43% y un 82% (IC95%: 38 a 106) mayor a las variantes previas (22).

Existen importantes indicios de que las infecciones por esta variante estan asociadas a una mayor gravedad y
letalidad, pero la evidencia no es definitiva y se han publicado estudios tanto a favor como en contra de
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dicha relacion. Varios estudios encontraron un incremento en el riesgo de fallecimiento entre 1,5 y 1,73
veces (24-26). Por el contrario, un analisis de una cohorte de casos hospitalizados no encontré diferencias en
la gravedad entre esta variante y las que circularon previamente (27).

La respuesta inmune obtenida tras una infeccidn previa o tras la vacunacién con las vacunas actualmente
disponibles en nuestro pais apenas se ve afectada en el caso de la variante Alfa. Varios estudios in vitro han
comprobado la capacidad de los sueros de vacunados y convalecientes para neutralizar virus de la variante
Alfa con una disminucidon muy leve de los titulos de anticuerpos neutralizantes respecto a las variantes
previas (28-30). Diferentes ensayos clinicos que han demostrado la eficacia de las vacunas AZD1222
(Vaxzevria®) (84% frente a la variante original y 74,6% frente a Alfa) (31) y Novavax ® (95% frente a la
variante original y un 89,5% frente a Alfa) (32). Del mismo modo, los estudios de casos y controles en
escenarios reales han encontrado niveles muy altos de efectividad vacunal; 100% (IC 95% 92-100) de
efectividad frente a la infecciéon con Spikevax® (33) o 94% para la enfermedad sintomatica, 87% para la
hospitalizacidon y 92% para enfermedad grave con Comirnaty® en un entorno con mas del 80% de prevalencia
de variante Alfa (34).

Situacion mundial

De acuerdo con las secuencias depositadas en la base de datos GISAID, en estos momentos la variante Alfa
ha descendido a nivel mundial. Su frecuencia estd por debajo del 20% en Europa y América del Norte y por
debajo del 5% en Reino Unido (Figura 3).

Figura 3. Media mévil a 7 dias de la frecuencia de la variante Alfa respecto al total de secuencias en GISAID
por regién y pais, octubre 2020 a julio 2021.
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Orden de la leyenda: América del Norte (magenta), Europa (verde), Oceania (azul), Asia (marrén), Reino
Unido (rosa), América del Sur (gris oscuro) y Africa (gris claro).
Fuente: cov-lineages.org (13).

Situacion en Espana:

La vigilancia de la variante Alfa en Espaia se estd realizando mediante el uso de técnicas de PCR capaces de
detectar mutaciones presentes en este linaje y orientar el diagndstico y a través de técnicas de
secuenciacién que ofrecen un resultado concluyente, aunque con un tiempo de emision de resultados
mayor. La frecuencia de esta variante ha ido descendiendo en las ultimas semanas hasta alcanzar, mediante
técnicas de PCR, en la semana 28 (12 al 18 de julio) porcentajes <40% en todas las CCAA. Mediante
secuenciacién, los muestreos aleatorios en el territorio nacional, muestran datos preliminares de una
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reduccion del 79% en la semana 25 (21-27 de junio) a un 6,7% en la semana 28 (12-18 de julio).

Variante Beta (B.1.351)

Descripcion epidemiologica y relevancia para la salud publica

El 18 de diciembre de 2020, Sudafrica anuncié la deteccidon de una nueva variante que presentaba también
una serie de mutaciones en el gen S y que en poco tiempo desplazé a las variantes que circulaban hasta
entonces en el pais (35). Esta variante, que pertenece al linaje B.1.351 y que ha sido denominada también
20H/501Y.V2 y VOC-20DEC-02, presenta una serie de mutaciones en el gen S entre las cuales destaca la
mutacion N501Y (que comparte con las VOC Alfa y Gamma) y la mutacién E484K (que comparte con
Gamma). Esta mutacion se ha relacionado con el escape inmune (36) y con un aumento de la unién al
receptor ECA2, especialmente cuando se combina con N501Y y K417N (37).

El estudio en el que se describid la variante, segun los datos observados en Sudafrica, estimaba que el
aumento en la frecuencia de esta variante podria explicarse por un aumento de transmisibilidad de un 50%,
si bien podria deberse también a una menor transmisibilidad combinada con un aumento en el nimero de
reinfecciones (35).

Respecto a la posibilidad de escape a la respuesta inmune, los estudios in vitro han encontrado una
reduccion de los titulos de anticuerpos neutralizantes mayor que para otras variantes tanto en sueros de
pacientes convalecientes como vacunados (28,38,39)

Los primeros ensayos clinicos con vacunas encontraron resultados desiguales. Desde una efectividad muy
baja para infeccion leve de la vacuna Vaxzevria® (10,4%; IC 95% -76,8 a 54,8) (40) a eficacias reducidas en
menor grado para la vacuna Novavax ®[60% (IC 95%: 19,9 a 80,1)] (41)o la vacuna de Janssen® (64% frente a
enfermedad leve a moderada y 81,7% frente a enfermedad grave a critica a los 28 dias tras la inoculacién)
(42).

Mas recientemente, se han publicado resultados de efectividad vacunal (EV) en escenarios reales. En Catar,
un estudio sobre la vacuna Spikevax® ha estimado una EV para prevenir la infeccion frente a variante Beta
de 96,4% (IC 95%: 91,9 a 98) (33). En Canada la EV frente a las variantes Beta/Gamma (identificadas por PCR
incapaz de diferenciar entre una y otra variante) con Comirnaty® fue 84% (IC 95%: 69 a 92) para
enfermedad sintomatica y 95% (IC 95%: 81 a 99) para hospitalizacién y muerte. Los resultados con una dosis
de Vaxzevria® fueron mas positivos que en estudios previos y asi, la EV para enfermedad sintomatica fue
64% (IC 95%: 60 a 68) y 85% (IC 95%: 81 a 88) para frente a la hospitalizaciéon y muerte (43).

Los primeros resultados de los ensayos en fase Il con una dosis de refuerzo de la vacuna Spikevax® disefiada
especificamente contra esta variante consiguieron niveles altos de anticuerpos neutralizantes tanto frente a
Beta como frente a Gamma (44).
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Situacion mundial:

Esta variante desplazé a las variantes que circulaban previamente en Sudafrica y se ha extendido a nivel
mundial. La variante se mantuvo como mayoritaria en los paises proximos a Sudafrica y, de manera global,
en el continente africano hasta la aparicién de la variante Delta que ha ocupado ya el primer lugar en
cuanto a frecuencia también en estas localizaciones. Su presencia en otras regiones es menor, con
frecuencias que no superan en general el 20% (Figura 4).

Figura 4. Media mévil a 7 dias de la frecuencia de la variante Beta respecto al total de secuencias en GISAID
por regidn y pais octubre 2020 a julio de 2021.
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Situacién en Espaia

De acuerdo con los datos disponibles en SiVIEs correspondientes a la secuenciacion de muestras aleatorias,
la prevalencia de la variante Beta a lo largo de las semanas de 2021 se ha mantenido en niveles bajos con
aumentos puntuales asociados a brotes localizados en determinadas zonas geograficas. El rango entre las
semanas 4y 27 de 2021 (del 25 de enero al 11 de julio) ha sido del 0% al 7,6% con una mediana del 0,6%.

Variante Gamma (P1).

Descripcion epidemiologica y relevancia para la salud publica

La variante Gamma (correspondiente al linaje P.1), también conocida como VOC-21JAN-02, fue detectada
por primera vez en Japdn, en viajeros que procedian de la regién amazdnica de Brasil (45). Posteriormente
se confirmd que las primeras infecciones confirmadas por la variante se dieron en dicha region. Esta
variante presenta una combinacién de mutaciones en el gen S entre las que destacan N501y y E484K (la
primera compartida con Alfa y ambas compartidas con Beta) (46).

Un estudio estimd que la transmisibilidad podria verse aumentada entre 1,7 y un 2,4 veces (46). Sin
embargo, la evolucion observada en determinados territorios en los que han coincidido las variantes Alfa y
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Gamma no parece confirmar estas estimaciones ya que no se ha producido un desplazamiento en favor de
Gamma (47).

La relacién de esta variante con un incremento en la gravedad no esta confirmada. Varios estudios han
encontrado aumentos en la letalidad coincidiendo con la expansidn de esta variante en Brasil pero también
con el aumento en la incidencia (48,49). Estos datos no han sido confirmados en estudios de base
poblacional en Inglaterra (5).

Las primeras estimaciones apuntaron a una reduccion de la inmunidad generada por infecciones previas
podria verse reducida entre un 51% y un 79% (46). Estudios in vitro observaron una disminucion moderada
de la capacidad de neutralizacién de sueros de convalecientes y vacunados con Spikevax® y Comirnaty®
(50).

La EV de las vacunas Comirnaty®, Spikevax® y Vaxzevira® frente a las infecciones por las variantes
Beta/Gamma ha sido analizada en un estudio de casos y controles negativos en Canada. Tal y como se
comenta en el apartado referente a la variante Beta se observd una alta EV tanto respecto a la infecciéon
sintomdtica como respecto a hospitalizacién y muerte(43).

Situacion mundial

La variante Gamma se convirtid pronto en la variante dominante en Brasil y ha ido ganando en frecuencia
en toda América del Sur hasta llegar a ser la variante mds prevalente, si bien en las uUltimas semanas se
observa un descenso en esta regién. Ademads, su presencia ha sido confirmada en numerosos paises en
Ameérica del Norte, Europa, Asia y Oceania, aunque en una frecuencia mucho menor (por debajo del 10%)
(Figura 5).

Figura 5. Media movil a 7 dias de la frecuencia de la variante Gamma respecto al total de secuencias en
GISAID por Regién o pais, noviembre 2020 a julio de 2021.
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Situacion en Espaia

La frecuencia de la variante Gamma, obtenida a partir de los datos de secuenciacién correspondientes a
muestreos aleatorios disponibles en SiViEs se ha mantenido en niveles bajos a lo largo de las semanas. El
rango de valores entre las semanas 3 y 27 de 2021 (15 de enero a 11 de julio) esta entre el 0 y el 4,3% con
una mediana de 1,2%.

Otras variantes

La repercusién que otras variantes, diferentes a las mencionadas, puedan llegar a tener en la Salud Publica
todavia se desconoce, aunque se mantiene su seguimiento estrecho a través de la secuenciacién genémica
integrada en red de vigilancia epidemioldgica.

En estos momentos, entre las VOI, la variante perteneciente al linaje B.1.621 merece una mayor atencién
por sus caracteristicas y su situacién actual en nuestro pais. Sin embargo, la informacién respecto a esta
variante es todavia escasa y no permite evaluar el riesgo. Descrita en abril de 2021 (51), comparte con Beta y
Gamma la presencia de las mutaciones N501Y y E484K, lo que hace plausible un aumento de
transmisibilidad y una disminucién de la capacidad de neutralizacion de los anticuerpos. La mayor parte de
las secuencias pertenecientes a este linaje proceden de Colombia, seguida de Estados Unidos y Espafia. Es
razonable pensar que nuestro pais importe casos causados por esta variante dados los importantes vinculos
con Colombia y el aumento de la incidencia en dicho pais. Ademds, ya se han detectado en algunas regiones
de Espafia brotes sin que se hayan encontrado antecedentes de viaje reciente. Sin embargo, en las ultimas
semanas, su prevalencia (estimada mediante datos de secuenciacién disponibles en SiViEs) ha ido
disminuyendo al tiempo que la aumentaba la frecuencia de la variante Delta.

Otra variante emergente que requiere especial atencidn es la variante Lambda, perteneciente al linaje C.37,
caracterizada por una posible mayor transmisibilidad, gracias a las mutaciones T761 y L452Q en la proteina
S, y evasioén de la respuesta inmune, que proporcionan las mutaciones RSYLTPGD246-253N, L452Q y F490S
(52). Esta variante se ha expandido rapidamente por paises sudamericanos, desplazando a la variante
Gamma. En Espafia se ha constatado también su implicacidn en varios brotes.

Evaluacion del riesgo para Espaiia

Para la realizacidn de la evaluacién de riesgo, se han seguido los criterios metodoldgicos propuestos por el
ECDC teniendo en cuenta tanto la probabilidad de transmision como el impacto de la enfermedad (53).

Variante Delta (linaje B.1.617.2)

La variante Delta se ha incrementado de forma considerable en Espafia en las Ultimas semanas. El riesgo de
diseminacion se considera muy alto. Podria asociarse a aumentos de la gravedad y a discretos descensos de
la efectividad vacunal. En conjunto, el riesgo para la poblacién vacunada se considera bajo. Para la
poblacién no vacunada el riesgo se considera alto para la poblacién general y muy alto para las personas
vulnerables no vacunadas.
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Variante Alfa (linaje B.1.1.7).

La variante Alfa ha descendido de forma considerable en Espaia. Esta variante se ha asociado a una mayor
gravedad de la enfermedad, pero la efectividad vacunal es muy alta.
En conjunto, el riesgo para la poblacién se considera muy bajo.

Variante Beta (B.1.351)

La variante Beta en Espafia se ha mantenido en niveles bajos de frecuencia detectandose algunos aumentos
en su frecuencia ligados a brotes concretos. Se considera una variante con mayor capacidad de escape a la
respuesta inmune, aunque los datos de efectividad vacunal indican una adecuada proteccién de las
vacunas.

En conjunto, el riesgo para la poblacién se considera bajo

Variante Gamma (linaje P.1)

La variante Gamma circula en una frecuencia baja en Espafia. Se considera una variante con capacidad de
escape a la respuesta inmune, aunque los datos de efectividad vacunal indican una adecuada proteccion de
las vacunas.

En conjunto, el riesgo para la poblacién se considera bajo.

Otras variantes

El impacto que puedan tener en Espaifa otras variantes de interés dependerd en gran medida de factores
como el nimero de introducciones desde dreas de mayor prevalencia, la implicacion en eventos
superdiseminadores o una mayor transmisidn entre determinados grupos con menor porcentaje de
inmunizacion. En la situacién actual, la progresiva apertura al trafico internacional de personas, la relajacion
de las medidas no farmacoldgicas y el avance desigual de la vacunacién en distintos paises a nivel mundial
serdn, previsiblemente, aspectos determinantes en la distribucidn de las variantes del SARS-CoV-2.
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Recomendaciones

-Aumentar los porcentajes de cobertura vacunal. Es importante que el mayor nimero posible de
personas reciba la pauta completa en el menor tiempo posible.

-Detectar de forma precoz la circulacién de las variantes de mayor impacto y de interés para la Salud
Publica, asi como las mutaciones de mayor importancia, mediante secuenciacién genémica en grupos
diana, asi como por muestro aleatorio e integrar esta informaciéon en la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica.

-Disponer de una red de laboratorios con capacidad de secuenciacion integrados dentro del sistema de
vigilancia de COVID-19 que permitan generar informacidn util para la toma de decisiones para la
adopcion de medidas de salud publica.

-Evaluar de forma continuada el impacto de las variantes sobre la transmisibilidad, gravedad, escape a la
inmunidad y otros factores que puedan implicar cambios en el control de la pandemia.

-Enfatizar el cumplimiento de las medidas de control no farmacoldgicas

-Extremar las precauciones en caso de viajar a zonas donde circule de forma importante una variante
de interés para la salud publica y valorar la implementacién de medidas de control reforzadas para los
viajeros procedentes de esas areas.
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