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Aportaciones de esta actualizacion

La evolucion de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica mundial, estan
generando gran cantidad de informaciéon que se modifica rapidamente con nuevas evidencias. Este
documento pretende hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a los
aspectos microbiolégicos de SARS-CoV-2 de mayor interés para la comprensién de la pandemia de COVID-
19.

En esta actualizacion se ha revisado la seccion de variantes vy filogenia

El informe estd en continua revision y se ird actualizando segun se disponga de mayor informacion.

La informacion respecto a variantes evoluciona muy rdpidamente y se actualiza de forma semanal en la pdgina
web del Ministerio de Sanidad:

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
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1. Caracteristicas generales de los coronavirus

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia Coronaviridae (orden
Nidovirales) (11). Esta subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética. Los alfacoronavirus y
betacoronavirus infectan solo a mamiferos y normalmente son responsables de infecciones respiratorias en
humanos y gastroenteritis en animales. Hasta la aparicién del SARS-CoV-2, se habian descrito seis coronavirus
en seres humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) que son responsables de un numero
importante de las infecciones leves del tracto respiratorio superior en personas adultas inmunocompetentes,
pero que pueden causar cuadros mas graves en nifios y ancianos con estacionalidad tipicamente invernal (1-3).
El SARS-CoV y MERS-CoV, ambos patdgenos emergentes a partir de un reservorio animal, son responsables de
infecciones respiratorias graves de corte epidémico con gran repercusion internacional debido a su morbilidad
y mortalidad. El coronavirus (12) SARS-CoV-2 supone el séptimo coronavirus aislado y caracterizado capaz de
provocar infecciones en humanos.

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de diametro, con envuelta y que contienen
ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud. El genoma del virus
SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein), la proteina E (envelope), la proteina
M (membrane) y la proteina N (nucleocapsid). La proteina N esta en el interior del virién asociada al RNA viral, y
las otras cuatro proteinas estan asociadas a la envuelta viral. La proteina S se ensambla en homotrimeros, y
forma estructuras que sobresalen de la envuelta del virus. La proteina S contienen el dominio de unidn al
receptor celular y por lo tanto es la proteina determinante del tropismo del virus y ademas es la proteina que
tiene la actividad de fusion de la membrana viral con la celular y de esta manera permite liberar el genoma viral
en el interior de la célula que va a infectar (4,5).



2. Caracteristicas de SARS-CoV-2

AUn no esta claro su origen, pero los estudios filogenéticos revisados hasta la fecha de este informe apuntan a
que muy probablemente el virus provenga de murciélagos y que de alli haya pasado al ser humano a través de
mutaciones o recombinaciones sufridas en un hospedador intermediario, probablemente algin animal vivo del
mercado de Wuhan (donde aparte de pescado y marisco se vendian otros animales vivos). Se planted que este
animal pudiera ser el pangolin bien de forma directa o indirecta, a través de otra especie, sin que se haya llegado
a una conclusién definitiva (1,2,).

El virus causante de los primeros 9 casos de neumonia descritos de ciudadanos de Wuham (China) fue aislado y
secuenciado (38). En total, se pudo obtener la secuencia gendmica completa de 7 de estas muestras, mas dos
secuencias parciales de las otras dos muestras. Los genomas completos secuenciados de estos eran
practicamente idénticos entre si con un porcentaje de homologia del 99%, lo que apoya la idea de que es un
virus de muy reciente introduccién en la poblacion humana. Tras realizar el analisis filogenético de estas
secuencias, se observé una alta homologia con virus del género Betacoronavirus, concretamente un 88% de
identidad con dos coronavirus aislados de murciélagos en 2018. Estas secuencias mostraron, sin embargo, una
homologia de secuencia menor con el virus del SARS (79%) y el virus del MERS (50%). Esta diferencia con el SARS-
CoV se considerod suficiente como para clasificar a este patégeno designado como SARS-CoV-2 como un nuevo
miembro del género Betacoronavirus. Una diferencia notable es que la proteina S del nuevo coronavirus es mas
larga que sus homologas de murciélago, pero también que las proteinas S del SARS-CoV y MERS-CoV. El SARS-
CoV penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) y
utilizando la proteasa celular TMPRSS2 (9). Aunque la estructura de la glicoproteina de la envoltura del SARS-
CoV-2 es ligeramente diferente de la del SARS-CoV, se ha demostrado in vitro que el ACE-2 sigue siendo un
receptor valido para el SARS-CoV-2 (10). Ademas, dos estudios por crioelectro-microscopia electrénica han
determinado la estructura de la proteina S unida a la proteina ACE-2 (11,12). Se han determinado las estructuras
tridimensionales de dos proteinas del virus: la RNA polimerasa del virus (13) y la proteasa principal del virus
(denominada Mpro o 3CLpro) (14).

La secuencia gendmica de referencia del SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 estd compuesta por 29.903 nucléotidos y
presenta una estructuray orden de los genes similar a otros coronavirus. El gen ORFl1ab codifica una poliproteina
gue se divide en proteinas no estructurales. Tras ella se encuentran una serie de genes que codifican proteinas
estructurales: S (espicula), E (envoltura), M (membrana) y N (nucleocapside). De todos ellos el gen S es el mas
largo con 3.822 nucleétidos. Existen otra serie de secuencias ORF (ORF3a, ORF8, ORF7a, ORF7b...) (Figura 1).

3. Inactivacion de SARS-CoV-2

Los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) se inactivan de forma eficiente en presencia de etanol al 62-71%,
hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con una reduccién de 2-4 logio tras 1 minuto de exposicion,
mientras que cloruro de benzalconio al 0,04%, hipoclorito de sodio al 0,06% y orto-ftaladehido al 0,05% serian
menos efectivos (15,16). En condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 logipa los 5 minutos de
aplicar lejia casera en concentraciones de 1:49 y 1:99, etanol 70%, povidona yodada 7,5%, cloroxylenol 0,05%,
clorhexidina 0,05%, cloruro de benzalconio 0,1%, y solucién de jabdn liquido en concentracion de 1:49 (17). En
un hospital de Singapur, tras la limpieza dos veces al dia de las superficies con 5000 ppm de sodio
dicloroisocianurato y del suelo 1 vez al dia con 1000 ppm de sodio dicloroisocianurato, el virus no se pudo
detectar en ninguna muestra de las habitaciones de dos pacientes, mientras que en otra habitacidn, en la que el
muestreo se realizé antes de la limpieza, el virus se detectd en 13 de 15 superficies analizadas (18) .



Se ha demostrado la termolabilidad del virus in vitro. Cuando se mantiene en un medio liquido (a una
concentracidn de 10%2 DITC50), SARS-CoV-2 es muy estable a 42C (tras 14 dias de incubacidn sélo baja 10 veces
el titulo). Se obtiene una reduccion de 1000 veces en el titulo tras 7 dias, 1 dia, 10 minutos y un minuto a
temperaturas de incubacién de 229C, 372C, 562C y 70°C, respectivamente (17).

Sin embargo en condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se mantiene estable, practicamente sin
modificaciones a los 60 minutos a distintas condiciones de pH desde 3 a 10 (17)

Figura 1. Estructura gendmica de SARS CoV2
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Fuente: Norarte visual science (www.norarte.es)

4. Variantes y filogenia

La tasa estimada de mutacidon del virus es similar a otros virus del orden de los Nidovirales pero menor que otros
ARN virus ya que poseen un mecanismo intrinseco de correccién para corregir errores de replicacion del que
otros ARN virus carecen. Por ello, el SARS-CoV-2 evoluciona mas lentamente que otros virus ARN conocidos
como el de la gripe o el VIH. Su tasa de evolucidn se situa aproximadamente en dos cambios de nucleétidos cada
mes. Por este motivo existe una gran homologia entre los genomas completos de SARS-CoV-2, por lo que no se
espera una evolucién similar al virus de la gripe. Sin embargo, se han detectado varias mutaciones respecto a la
considerada secuencia de referencia. La identificacion con una mayor frecuencia de determinadas homoplasias
(mutaciones repetidas surgidas de manera independiente) podria considerarse un indicio de que el virus se
encuentra en fase de adaptaciéon a un nuevo huésped (19). La introduccidon de la vacuna genera varios
interrogantes, entre ellos la posibilidad de que el virus desaparezca por la presién de la vacuna o que se
produzcan mutaciones de escape a la misma que se comporten de forma mas leve.

4.1. Estudios filodinamicos

La OMS establece la importancia de la integracién de la deteccion de las nuevas variantes en la vigilancia de
COVID-19 mediante la secuenciacion gendémica y destaca el interés de los estudios filodinamicos para
caracterizar la evolucién de una epidemia, los cambios en la transmision y patogenicidad y la investigacidn de
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brotes (20). Los estudios filodinamicos son estudios de evolucion filogenética a lo largo del tiempo que utilizan
modelos probabilisticos para relacionar los arboles filogenéticos de los genomas obtenidos a partir de las
muestras de casos infectados con los parametros epidemioldgicos de interés. De forma general, los estudios
filodindmicos no se ven alterados por los sesgos de una vigilancia basada Unicamente en el diagndstico. Los
conocimientos filodinamicos y filogenéticos previos de otras epidemias/pandemias como en la del SARS, la gripe
A (H1IN1) pmd09 y mas recientemente la del MERS-CoV y la del Zika han ayudado a establecer el modelo de
expansion de los patdgenos, sus patrones de transmisidn, el hallazgo de reservorios y las diferencias en las tasas
de ataque entre diferentes subpoblaciones.

Los estudios de gendmica han permitido analizar la evolucién de la pandemia de COVID-19. En este sentido,
distintas iniciativas a nivel nacional e internacional han sido ampliamente utilizadas para el estudio de las
numerosas secuencias publicadas. GISAID es un proyecto que promueve el intercambio rapido de informacién
respecto a los virus influenza y el coronavirus causante de la COVID y actualmente alberga mas de 830.000
secuencias de SARS-Cov-2 en su base de datos (19). Nextstrain ofrece informacion actualizada y herramientas
para el tratamiento analitico y visual de los datos (21). En Espafia, Nextspain aloja los resultados de los analisis
de epidemiologia molecular y gendmica realizados a partir de muestras obtenidas por distintos grupos de
investigacion espafioles de varios microorganismos infecciosos siguiendo los procedimientos de Nextstrain (22)
y el consorcio SeqCoVID auna los esfuerzos de expertos de mads de treinta instituciones para ahondar en el
conocimiento epidemioldgico y gendmico de la infeccidon por SARS-COV2 (23).

4.2. Clasificacion filogenética

Las distintas variantes del genoma del virus pueden clasificarse filogenéticamente en diferentes clados, que son
grupos de variantes que comparten un antepasado comun. Se han propuesto varios sistemas de nomenclatura
para designar a los posibles clados que han sufrido modificaciones a lo largo de la pandemia. La propuesta por
GISAID reconoce 8 clados en los que es posible clasificar el 95% de las secuencias almacenadas en su plataforma.
Cada clado se nombra con una letra y el nimero de clados ha ido aumentando a lo largo de la evolucion de la
pandemia: los clados S y L se escindieron en un primer momento, L evolucioné a V y G, G dio lugar a GH, GR y
GV vy, finalmente, GR evoluciond a GRY (19). Por otro lado, la nomenclatura utilizada por Nextstrain para los
clados es la propuesta por Hodcroft y estd basada en el afio de aparicién seguido de una letra (20A, 20B, 20C...).
Segun esta propuesta, los clados que alcancen una prevalencia global del 20% o una prevalencia regional del
30% durante mas de dos meses seran nombrados con su propia letra a partir de ese momento, asi como las
variantes emergentes que generen especial preocupacion (VOC, del inglés variant of concern) las cuales, ademas,
recibirdn un sufijo con la mutacidon mas representativa, p. ej. 201/501Y.V1 (21). Otras clasificaciones, como la
propuesta por Rambaut (cov-lineages.org) no estan tan centradas en los clados como en la caracterizacién de
los brotes (24). Segln esta propuesta, la etiqueta de los principales linajes comienza con una letra. Desde el
principio de la expansién del SARS CoV-2 se reconocieron dos linajes diferentes: Ay B. Cada nuevo linaje descrito
gue desciende de uno de los anteriores es nombrado con un numero (Ej: A.1, B.1). Cada linaje descendiente
debe mostrar evidencias filogenéticas de haber surgido desde un linaje ancestral en una nueva poblacién
geograficamente distinta. Eventualmente, estos nuevos linajes pueden ejercer como linajes ancestrales de
nuevos descendientes que aparezcan en un momento o entorno geografico diferentes y entonces, recibiran un
segundo sufijo numérico (Ej: A.1.1). Este proceso puede repetirse hasta alcanzar un maximo de tres subniveles.
Si se diera el caso de un cuarto subnivel, el linaje seria descrito con una nueva letra (Ej: A.1.1.1.1 pasaria a
nombrarse como C.1y A.1.1.1.2 como C.2).

A nivel global, en las primeras fases de la pandemia, la distribucién geografica mostraba una mezcla mas
homogénea de los diferentes clados y se correspondia en buena medida con la secuencia temporal de aparicidn

5



de las nuevas variantes a lo largo de la expansion del virus. Los clados 19Ay 19B surgieron en Wuhan y dominaron
al principio del brote.

En los primeros paises europeos afectados de manera mas importante (Italia y, posteriormente, Espafia) los
clados 19A y 20A (derivado del primero) dominaron la expansion en el mes de marzo.

Los estudios de filogenética y filodinamia permiten establecer hipdtesis de cdbmo se van introduciendo los virus
de un territorio a otro. Asi, segin el informe del proyecto COV20/00140 “Una perspectiva gendmica de la
pandemia: lecciones en salud publica” (25), la epidemia en Espafa no fue iniciada por una Unica persona sino
que fue el resultado de multiples entradas del virus en un periodo corto (probablemente desde China o Italia)
asociados a eventos superdispersadores y que hubo un gran intercambio de casos con paises de nuestro entorno.
Durante la primera ola, la diversidad genética respecto a otros paises europeos (salvo posiblemente Italia)
debido a la introduccién temprana de los linajes originados en China a través de Italia. Asi, los linajes A
(originarios de China) supusieron el 40% de los secuenciados mientras en el resto de Europa predominaron los
linajes B. Solo dos secuencias fueron responsables del 40% de los casos en el periodo inicial (hasta la fecha del
confinamiento debido probablemente a multiples entradas, eventos superdispersadores y la diseminacén
causada por la movilidad interna. Las secuencias de mayor expansién fueron aquellos que llegaron pronto y por
multiples vias. Por tanto, el control de fronteras y la limitacidon de la movilidad parecen fundamentales para el
control de la epidemia. La practica desaparicidon de estas secuencias dominantes tras el confinamiento refleja la
eficacia de esta medida para el control de la pandemia.

Figura 2. Eventos relacionados con la diseminacidn de una de las dos secuencias predominantes en el inicio de
la pandemia en Espafia: casos procedentes de Italia que participaron en la feria de Arco de Madrid y en el partido
de futbol del club Atalanta de Bérgamo-Valencia, asi como un brote asociado a un funeral en Vitoria.
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Fuente: Comas (25). Mapa del movimiento predicho de las cepas pertenecientes al SEC8 de acuerdo a NextSpain
(http://seqcovid.csic.es/nextspain/)

En verano de 2020, un clado originado en Espana (denominado actualmente 20E) se disemind por todo el
continente. Aparentemente no se debid a una mayor transmisibilidad de esta variante sino al efecto conjunto
del aumento de incidencia en Espafa y la reapertura de los viajes internacionales en Europa (26).

El siguiente gran cambio en la frecuencia de los distintos clados comenzé con la aparicidn en septiembre de 2021
del clado 201/501Y.V1 en Reino Unido y su posterior extension al resto del continente europeo. En este caso, tal
y como se explica en el siguiente apartado, la mayor capacidad de transmision de la nueva variante si ha jugado
un papel importante en su diseminacion.

En la figura 3 puede observarse la evolucién de los clados en Espaia, desde la abundancia inicial de los clados
19 Ay 20A ala aparicion y expansién del clado 20E tras el confinamiento y la aparicién de las primeras secuencias
de 201/501Y.V1 en enero de 2021.



Figura 3. Evolucién temporal de los clados predominates en Espaiia, desde enero de 2020 a enero de 2021
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Fuente: Nexstrain/groups/nextspain (25)

4.3. Variantes de mayor impacto o de interés en la salud publica

A lo largo del curso de la pandemia se han descrito numerosas variantes de 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 atribuirles un mayor impacto
potencial en la salud publica a través de varios aspectos:

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

e Aumento en la gravedad y/o letalidad

e Escape a la respuesta inmune (adquirida tras infeccién natural o generada poralgunas vacunas y respuesta
a anticuerpos monoclonales)

e Disminucidn en la sensibilidad de los métodos de diagndstico microbioldgico

e Disminucidn a la respuesta al tratamiento.

La OMS define a las variantes que cumplen con alguna de estas caracteristicas como VOC (del inglés,
variant of concern, que hemos traducido en espafiol “mayor impacto”), mientras que considera VOI (del
inglés, variant of interest, que hemos traducido “de interés”) a aquellas con cambios fenotipicos o
mutaciones conocidas relacionadas con cambios fenotipicos en situacién de transmisién comunitaria,



transmisidn en distintas agrupaciones o presencia en distintos paises(27).

Durante el verano de 2020, la mutacidon D614G en la proteina S centrd la atencidn de los investigadores ya que
se relaciond con una mayor capacidad de transmisién (26—31). Consecuentemente con esta ventaja adaptativa,
las variantes que presentaban esta mutacion se impusieron a aquellas que no la presentaban a nivel global (Figura
4). Algunos estudios relacionaron la mutacion D614G con una mayor letalidad (32,33), mientras que otros no
encontraron diferencias (26,29).

Figura 4. La transicién global de la forma D614 original a la variante G614. Promedio de recuentos semanales de
las variantes con la mutacion D614 (naranja) y G614 (azul) en diferentes continentes entre el 12 de eneroy el 12
de mayo de 2020.
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Fuente: Korber et al (26).

Dado que afecta al RBD (dominio de unién al receptor) de la proteina S, principal objetivo de las posibles vacunas
en desarrollo, cabria la posibilidad de que esta mutacidn tuviera algin impacto sobre la efectividad de las
vacunas. En este sentido, un estudio que analiza la capacidad in vitro de neutralizacién de sueros humanos, de
primates no humanos y de ratones inmunizados con una vacuna mRNA frente a pseudovirus que presentaban
bien la variante 614D o la variante 614G demostré que los pseudovirus con la variante 614 G eran
moderadamente mas sensibles a la neutralizacidn (34). Otros estudios en los que se enfrentd la variante 614G a
sueros humanos obtenidos de pacientes convalecientes mostraron tanto aumento como disminucién de la
capacidad de neutralizacion (27,35).

Desde finales de 2020 las mutaciones N501Y y E484K aparecieron de forma independiente en distintas variantes
cuya prevalencia ha ido en aumento. La primera se ha relacionado con un aumento en la transmisibilidad y la
segunda con una reduccion en la capacidad de neutralizacién de los anticuerpos. La figura 5 muestra las variantes
de mayor impacto para la salud publica (VOC) y las mutaciones mas relevantes presentes en dichas variantes a
principios de 2021. En el momento actual (marzo de 2021) son tres las variantes consideradas de mayor impacto
para la salud publica (VOC). Sus principales caracteristicas se encuentran resumidas en la tabla 1.



Figura 5. Mutaciones mds relevantes presentes en las variantes de mayor impacto para la salud publica (VOC)
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Tabla 1. Principales variantes de mayor impacto para la salud publica (VOC).

Variante Mutaciones Impacto potencial Dispersion geografica
mas para lasalud publica
relevantes

B.1.1.7 N501Y,del 69- Aumento de Predominante en Reino
70,P681H, transmisibilidadPosible Unido, Irlanda, Israel y
Y144 del, incremento de la letalidad rapidaprogresién en otros
A540D Escaso efecto sobre la paises (especialmente

inmunidad. Ligera paises europeos)
reduccién
de efectividad vacunal.

B.1.351 E484K, Probable aumento Sudafrica, Zambia,

(501.v2) N501Y, detransmisibilidad. Botswana yotros paises
K417N, L18F, Reduccién de del cono sur africano;
A701V, del neutralizaciénde sueros €asos en numerosos
ORF1b mono y policlonales. paises europeos.

Reduccion de efectividad Transmisién comunitaria
vacunal entre en algunas regiones de
moderada vy alta. Francia y Austria.

P.1 S: N501Y, Transmisibilidad y escape a Regién de Manaos (Brasil).
E484K, K417T, larespuesta inmune en Casos esporadicos y brotes
del ORF1b estudio.Reduccién de en otros paises. Elevada

titulos de anticuerpos prevalencia en la region de
neutralizantes en Umbria, Italia.

sueros de

vacunados.

Fuente: Elaboracidn propia.




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,
con una supuesta mayor capacidad de transmision y que circulaba en el pais desde el mes de septiembre (29).
Esta variante, denominada VOC 202012/01, 201/N501Y/V.1 o B.1.1.7 por el linaje al que pertenece, 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). La mutacion N501Y se sitia en uno de los residuos de
contacto de la proteina S con el receptor del virus ACE2. La delecién 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 (30,31).

Otro motivo de preocupacidn en relacién con esta delecion en la posicidon 69-70 es que afecta a la sensibilidad
de la deteccién del virus mediante técnicas moleculares (RT-PCR) que detectan el gen S. Sin embargo, la mayoria
de las pruebas comerciales de PCR utilizan diferentes genes por lo que resulta dificil que esto ocurra (32). Por
otro lado, esta particularidad ha supuesto una ventaja desde el punto de vista de la vigilancia epidemioldgica ya
que la ausencia de amplificacén del gen S en muestras positivas para otras dianas (SGTF, del inglés S gene Target
Failure) ha sido utilizada como cribado para detectar esta nueva variante (33). La figura 6 muestra la progresién
en Reino Unido de la prevalencia de la variante desde septiembre de 2020 hasta mediados de enero de 2021
utilizando dicha técnica de cribado.

Este desplazamiento de las variantes previamente circulantes se ha reproducido también en otros paises. A
finales de diciembre esta variante se habia detectado en 31 paises y territorios de 5 de las 6 regiones de la OMS
(34). En el mes de marzo, la variante B.1.1.7 es ya dominante en la gran mayoria de los paises europeos (35-40)
y continda su expansion a nivel mundial. En nuestro pais, se ha realizado cribado de muestras aleatorias en las
distintas Comunidades y ciudades Autdnomas. A mediados de Marzo, el porcentaje superaba el 50% en casi todas
ellas y seguia en aumento. La figura 7 muestra la evolucién estimada a través del marcador SGTF hasta la semana
10 de 2021.

Figura 6. Porcentaje estimado de casos con la variante B.1.1.7 entre todos los casos detectados a nivel
poblacional en Inglaterra, semanas desde el 1 septiembre 2020 al 18 de enero 2021.

3
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Fuente: Public Health England (35)
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Figura 7. Evolucion de los marcadores de B.1.1.7 por comunidades.
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Fuente: elaboracién propia con datos aportados por las Comunidades Auténomas

Varias publicaciones cientificas e informes técnicos apoyan la hipétesis de un aumento en la transmisibilidad de
esta variante(32,33,41). En un estudio poblacional de cohortes pareadas en Reino Unido se observé 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 region
geografica (33,42). Un estudio posterior de modelizaciéon dinamica y estadistica concluyé que esta variante
presenta una infectividad entre un 43 y un 82% mayor a la de las variantes preexistentes con un intervalo de
confianza al 95% de 38-106% (32).

Existen importantes indicios de que la variante B.1.1.7 se asocia también con una mayor gravedad. El Grupo
Asesor de Amenazas de Virus Respiratorios Nuevos y Emergentes (NERVTAG por sus siglas en inglés de New and
Emerging Respiratory Virus Threats Advisory Group) del gobierno britanico recogié en un comunicado varios
analisis independientes. En 8 de esos estudios se valord el aumento de riesgo de fallecimiento, encontrando
aumentos significativos asociados a la variante en 3 de ellos (por término medio aumentaria entre 1,37 y 1,4
veces), mientras que los otros 5 estudios no encuentran diferencias. El riesgo de hospitalizacién fue mayor en 3
de 4 estudios (por término medio aumentaria entre 1,4 y 1,63 veces) y de ingreso en UCl en un estudio de dos
qgue lo valoran se observé un aumento de 1,44 veces (43). Tres de estos estudios ya han sido publicados. El
primero, estima a partir de datos de 4.945 casos fallecidos en los que se conocia el resultado de amplificacion
del gen S que el riesgo de muerte es un 55% mayor (IC 95%: 39-72%) en aquellos casos con SGTF (marcador de
la variante B.1.1.7) (44). El segundo, un estudio de cohortes pareadas con 54.906 parejas de participantes,
encontrd un riesgo de muerte 1,6 veces superior en pacientes infectados con la variante (IC95%: 1,32-2,04) (45).
En el tercero, a partir de datos de 93.011 casos infectados con la variante y 91.775 casos infectados por otras
variantes, se estimo un riesgo de muerte 1,67 veces mayor (IC 95%: 1,34-2,09) en el primero de los grupos (46).
En Dinamarca, se investigd el riesgo de hospitalizacion en pacientes con la variante B.1.1.7 frente a pacientes con
otras variantes del virus y se encontrd una odds ratio 1,64 veces superior para la nueva variante (47).

Por ultimo, segun los datos disponibles, parece poco probable que la respuesta de esta variante a las vacunas se
vea afectada (48-52). Este tema se trata en mayor profundidad en la seccién de vacunas.

11



El 18 de diciembre de 2020, Sudafrica anuncid la deteccidén de una nueva variante denominada 501Y.V2 (53). Esta
variante presenta, entre otras, tres mutaciones en relevantes en el gen S (N501Y, E484K y K417N). La primera de
ellas, presente también en B.1.1.7 se ha relacionado con el aumento de la transmisibilidad (esta variante desplazé
al resto de que circulaban en Sudafrica desde el mes de noviembre). En marzo de 2021, la variante esta presente
al menos en 52 paises (54). En nuestro pais, se han detectado tanto casos importados como casos en los que no
se ha podido establecer un vinculo epidemiolégico con las areas geograficas mds afectadas. La mutacién E484K
se ha relacionado con el escape a la accién de los anticuerpos (55) (especialmente en combinacién con la
mutacion K417N). Estudios in vitro han encontrado una disminucién en la capacidad de neutralizacién de
pseudovirus que expresaban la proteina S de B.1.351 con suero de pacientes convalecientes (56) y los resultados
de los ensayos clinicos de las vacunas de Janssen (57) y Novavax (58) obtuvieron peores resultados de eficacia en
Sudéfrica donde la variante era predominante. Los resultados de la vacuna de Astra Zeneca en un ensayo en
Sudafrica no mostraron apenas efecto protector frente a esta variante (59).

Por su parte, Japdn también identificé a principios de enero de 2021 una nueva variante en cuatro personas
procedentes de la Amazonia brasilefia. La nueva variante pertenece al linaje B.1.1.248 y presenta 12 mutaciones
en la proteina de la espicula, entre ellas la mutacion N501Y (como la variante britanica y la sudafricana) y la
mutacion E484K (como la variante sudafricana) (60) . 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) (61) recogidas en la segunda
mitad de diciembre del 2020, por lo que la direccidn de transmisién se supone haya sido desde Brasil a Japon. A
través de modelos matematicos elaborados a partir de los datos observados en Manaos se ha estimado que esta
variante podria ser entre 1,4 y 2,2 veces mas transmisible y podria evadir la respuesta inmune desencadenada
por infecciones previas con otras variantes entre un 25% y un 61% (62). En otro estudio se estimd (también
mediante un modelo matematico basado en los datos de Manaos) que la nueva variante era 2,6 veces mas
transmisible (IC 95%: 2,4-2,8) y atribuyd el 28% de los casos a reinfecciones (63).

Se han descrito muchas otras variantes que han sido consideradas de interés VOI y cuya relevancia podria
aumentar o disminuir a lo largo de la evolucién de la pandemia. En la tabla 2 se resumen algunas de las mas
notables.

Tabla 2. Resumen de algunas de las variantes de interés para la salud publica (VOI).

Variante Mutaciones Impacto potencial Dispersion geografica
mas para lasalud publica
relevantes
P.2 E484K Mutaciones compatibles con | Brasil (Rio de Janeiro). Casos
reduccion de la capacidad de | aislados en otros paises,
neutralizacion. relacionados con viajes
B.1.525 E484K, F888L, 69- Mutaciones compatibles Dinamarca, RU, Paises
70 del, Q677H con reducciébn de Ia Bajos,Noruega, EEUU,
capacidad de Canada.
neutralizacion. Relacionados con Nigeria
B.1.429/B.1.42 L425R, S13lI, Mayor transmisibilidad y Aumento en noviembre-
7 W152C ligera disminucion de la diciembre en California
capacidad de
neutralizacion (sueros de
pacientes convalecientes
y de vacunados).
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B.1.526 E484K, A701V Mutaciones compatibles Rapida expansién en
D253G conreduccion de la area metropolitana
capacidad de de Nueva York
neutralizacion.

C.16 L425R Mutaciones compatibles Expansidn geografica en
con reducciéon de la Portugal desde noviembre
capacidad de
neutralizacion.

A.23.1 F157L, V367F, Mutaciones compatibles Causante de la mayor

Q613H, P681R con aumento de |la parte de casos en
transmision Uganda. Escasos casos
en otros paises.

vocC Similar a Similar a B.1.1.7 y posible 34 casos en Inglaterra, un

202102/02 B.1.1.7y mayor escape a la casoen Paises Bajos.

E484K respuestainmune
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