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Resumen de la situacidn y conclusiones

Al linaje BA.2 de Omicron se encuentra en expansidn tanto en Espafia como a nivel global. Dada la
ventaja de crecimiento que presenta en relacion al linaje BA.1 (predominante hasta ahora) es muy
probable que BA.2 llegue a convertirse en el linaje dominante en nuestro pais en las préximas
semanas tal y como ha ocurrido ya en otros paises. Este linaje presenta numerosas diferencias en
el perfil de mutaciones respecto a BA.1 lo que podria conllevar cambios en el comportamiento del
virus. De acuerdo con las primeras evidencias, BA.2 parece ligeramente mds transmisible que
BA.1, el grado de escape a la respuesta inmune es comparable al de BA.1y la infeccidn previa por
BA.1 proporciona un alto grado de inmunidad frente a la infeccién por BA.2. Hasta el momento no
se han encontrado diferencias entre los dos linajes respecto al riesgo de hospitalizacion y
enfermedad grave.

La probabilidad de que BA.2 se imponga al resto de linajes circulantes en este momento se
considera muy alta. Sin embargo, el riesgo de que este cambio por si mismo genere un aumento
en la transmisién se considera bajo. El efecto sobre el impacto se considera muy bajo para la
poblacién general y moderado para poblacidn vulnerable (incluidas las personas no vacunadas ni
convalecientes).

En conjunto, el riesgo asociado a este linaje se considera bajo para la poblaciéon general y
moderado para la poblacion vulnerable.

Se recomienda mantener la vigilancia gendmica de SARS-CoV-2, continuar avanzando en la
vacunacion de acuerdo con los criterios establecidos en la Estrategia de vacunacién frente a
COVID-19 en Espafia y mantener las medidas de prevencién y control no farmacoldgicas en
situaciones y ambitos en los que estén dirigidas a proteger a la poblacién mas vulnerable.

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 actualizacién, la frecuencia del linaje BA.2 de la variante Omicron ha ido en aumento a
costa de la disminucién del linaje BA.1. Las caracteristicas atribuidas a la variante Omicron hasta este
momento corresponden al linaje BA.1 que suponia la gran mayoria de los casos en las primeras semanas
tras la irrupcién de la variante Omicron. BA.2 presenta en su secuencia numerosas diferencias respecto
a BA.1, lo que podria implicar un cambio a nivel fenotipico de las caracteristicas de esta variante.

Aportaciones de las actualizaciones previas de esta evaluacion de riesgo

20.01.2021

Notificaciéon 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 epidemioldgicas acerca de la mayor virulencia y letalidad
de VOC B.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 asociacién de las variantes que contengan la mutacion E484K, con la
reduccién a la accion 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 integracién de la secuenciacién
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.

06.08.2021

Aumento muy importante de la variante Delta y descenso significativo de
la variante Alfa. Importante progreso de la cobertura vacunal acompafiado
de un aumento de la incidencia sobre todo a expensas de nifios y jovenes,
aun no vacunados.

30.11.2021

Hegemonia casi total de la circulacidn de la variante Delta con altas
coberturas vacunales poblacionales. Declaracion por parte de la OMS y el
ECDC el dia 26.11.2021 de una nueva VOC denominada Omicron, con una
alta transmisibilidad.

03.12.2021

Actualizacién de casos de Omicron detectados a nivel nacional e
internacional. Primeras evidencias de escape inmunitario.

21.12.2021

Expansion rapida de Omicron a nivel nacional; evidencias de enfermedad
menos grave.

18.01.2021

Predominio de Omicron en Espafia junto con un aumento muy importante
de la incidencia. Nuevas evidencias de mayor transmisibilidad y escape
inmune asi como de una menor asociacién con cuadros graves.
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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

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 se consideran 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
situacidon 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. Se consideran 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 epidemiolégica en Espafia o para las que existen indicios de un incremento
en la transmisibilidad, la gravedad y/o el escape a la respuesta inmune con un grado menor de certeza.

En Espafa, la Documento de integracién de la secuenciacidn gendmica en la vigilancia del SARS-CoV-2
establece los objetivos y el funcionamiento del sistema de vigilancia de las variantes del virus a través de la
Red de Laboratorios de Secuenciacion de SARS-CoV-2 (RELECQOV) (2). La informacidon generada por esta Red
es complementada por la informacidn derivada de la secuenciacién dentro del sistema centinela de
infeccidn respiratoria (SiViRA) asi como por diferentes proyectos de vigilancia en aguas residuales. El
conjunto de estos sistemas permite la vigilancia integral tanto de las variantes conocidas como de la
aparicion de nuevas variantes que puedan representar un aumento del riesgo.

La situacion actual en Espafia se caracteriza por un descenso de la incidencia tras haber alcanzado los
valores maximos desde el inicio de la pandemia. Este descenso del nimero de casos ha coincidido con un
progresivo aumento de la frecuencia porcentual del linaje BA.2 de Omicron con el consiguiente descenso en
la proporcion del linaje BA.1. El nivel de inmunidad en la poblacidn frente a enfermedad grave se considera
muy alto debido tanto a la elevada incidencia acumulada desde el inicio de la pandemia, como a las altas
coberturas de vacunacion en el momento actual (>90% de la poblacidn mayor de 12 afios con pauta
completa y >90% de la poblacién mayor o igual a 60 afios con dosis de refuerzo) (3). Ademas, la eficacia
vacunal frente a hospitalizacién y defuncién se mantiene en niveles cercanos al 90% (4).

La informacién epidemioldgica sobre las variantes obtenida a través de la Red de Laboratorios de
Secuenciacidn de SARS-CoV-2 se actualiza periédicamente y puede ser consultada en este enlace:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm.
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Descripcion del evento:

El 26 de noviembre, la OMS declaré el linaje B.1.1.529 de SARS-CoV-2 como una nueva variante de
preocupacion (VOC) nombrandola segln el cédigo de nomenclatura vigente como variante Omicron (5).
Desde el mismo dia, el ECDC considerd también como VOC a la nueva variante (6) y el dia 29 de noviembre,
el Comité Técnico Coordinador de la Red de Laboratorios de Secuenciacion de SARS-CoV-2 en Espafia tomo
esa misma decision.

Desde las primeras detecciones en Sudafrica en noviembre de 2021, la variante Omicron ha experimentado
una rapida expansion hasta convertirse en la variante dominante a nivel mundial (figura 1).

Figura 1. Evolucidn en la frecuencia de las distintas variantes, a nivel mundial, desde febrero 2021 a febrero
2022
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Se han descrito cuatro linajes principales de la variante Omicron: BA.1, BA.1.1, BA.2 y BA.3. El linaje BA.1.1
presenta una mutacién anadida (R346K) al perfil de mutaciones de BA.1. El linaje BA.2 comparte algunas
mutaciones con BA.1 pero presenta también numerosas diferencias. El linaje BA.3 comparte algunas de las
mutaciones presentes en BA.1 y BA.2 (figura 2). Varias de las mutaciones presentes en Omicron se
encontraban entre las mutaciones presentes en otras VOC y se han relacionado con un incremento en la
transmisibilidad, la unién al receptor y el escape inmune. Entre ellas se encuentran siete de las mutaciones
localizadas en el gen de la espicula, compartidas por los cuatro linajes (G142D, K417N, T478K, N501Y,
D614G,H655Y, P681H) y tres mutaciones presentes en BA.1, BA.1.1 y BA.3 (AHV69del, T95I,AYY144del) pero
no BA.2 (7). Por el momento se desconoce la implicacion que puedan tener el resto de las mutaciones
presentes en BA.2 tanto en el gen de la espicula como en otras localizaciones.
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Figura 2. Prevalencia de las diferentes mutaciones en los linajes BA.1, BA.1.1, BA.2 y BA.3
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Aunque la expansién mundial de Omicron en un primer momento se debié al linaje BA.1, a principios de
enero de 2022 paises como Sudafrica, India o Dinamarca habian detectado ya un aumento en la frecuencia
del linaje BA.2. A lo largo de las siguientes semanas BA.2 llegd a convertirse en el linaje dominante en estas
localizaciones al tiempo que muchos otros paises, incluido Espafia, detectaban también su aumento. En
estos momentos, a nivel mundial, el linaje BA.2 muestra una clara ventaja de crecimiento respecto a los
otros linajes de Omicron (figura 3).
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Figura 3. Evolucién de la frecuencia de los diferentes linajes de Omicron a nivel mundial, desde el 15 de
diciembre de 2021 a 28 de febrero de 2022.
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El 22 de febrero de 2022, la OMS publicé una declaracidn segun la cual, y de acuerdo con las conclusiones
del Grupo Técnico Asesor sobre la Evoluciéon del Virus SARS-CoV-2, el linaje BA.2 deber seguir siendo vigilado
como un sublinaje de la variante de preocupacién Omicron (9).

Transmisibilidad

La capacidad de BA.2 para desplazar a BA.1 en distintas localizaciones geograficas indica una ventaja de
crecimiento. En febrero de 2022, el nimero de reproduccidn basico de BA.2 era 1,4 veces superior al de
BA.1 a nivel mundial (10). El motivo que justifica esta ventaja podria deberse tanto a una mayor
transmisibilidad intrinseca como a una mayor capacidad de evadir la respuesta inmune. Dado que los
primeros estudios no han encontrado diferencias importantes en dicha capacidad de evasién de la
respuesta inmune, lo mds probable es que las diferencias observadas se deban a una mayor
transmisibilidad. En cualquier caso, el incremento en la transmisibilidad intrinseca de BA.2 respecto a BA.1
seria sustancialmente menor que el mostrado por BA.1 respecto a Delta.

Un estudio que analizd la transmisidn entre contactos intradomiciliarios en Dinamarca, encontré una mayor
tasa de ataque secundario por BA.2 en comparacién con BA.1 en vacunados y no vacunados (OR 2,45; IC
95%: 1,77-3,40 en personas completamente vacunadas; OR 2,99; IC 95%: 2,11-4,24 en personas con dosis
de refuerzo y OR 2,19; IC 95%: 1,58-3,04 en personas no vacunadas) (11).

Por ultimo, analisis realizados en Reino Unido atribuyen el aumento en el nimero de casos de BA.2 a un
intervalo serial (espacio de tiempo entre la fecha de inicio de sintomas de un caso primario y la del caso
secundario) mas breve, siendo éste otro factor que podria explicar también la ventaja de crecimiento de
BA.2 sobre BA.1 (12).

Influencia sobre las técnicas diagnosticas

A diferencia del resto de los linajes de Omicron, BA.2 no muestra la delecién 69-70 en el gen S. Las técnicas
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de RT-PCR en las que se produce un fallo de la amplificacion del gen S cuando la delecién 69-70 esta
presente (SGTF por sus siglas en inglés) han servido de cribado para diferenciar el linaje BA.1 de Omicron
(que muestra el marcador SGTF) de Delta (que no muestra dicho marcador) en el periodo en que ambas han
sido detectadas en frecuencias significativas. En la situacidén actual, los datos derivados de la secuenciacion
confirman que la deteccién de la variante Delta es un fendmeno ocasional por lo que el marcador SGTF
puede utilizarse para diferenciar el linaje BA.1 del linaje BA.2 de Omicron.

Escape a la inmunidad

Los estudios in vitro muestran que BA.1 y BA.2 presentan una capacidad de evasiéon de la respuesta inmune
similar frente a sueros de personas vacunadas y convalecientes tras la infeccidn por variantes previas. La
capacidad de neutralizacion en sueros de personas y animales convalecientes tras una infeccion por BA.1 es
levemente inferior frente a los virus del linaje BA.2 que frente a los de BA.1 (10,13,14).

Un analisis de diferentes componentes de la respuesta inmune frente a BA.2 generada tras la vacunacién en
comparacion con la respuesta frente a BA.1 concluye que se produce un déficit selectivo de la respuesta
inmune en mucosas, lo que podria justificar un posible aumento en la capacidad de transmisién mientras
gue el mantenimiento de otros componentes de la respuesta inmune indicaria que la proteccién frente a
enfermedad sintomdtica permanece (15).

Pese a que se trata de dos linajes de la misma variante, las reinfecciones por BA.2 poco tiempo después de
una infeccién por BA.1 son posibles tal y como confirma un estudio llevado a cabo en Dinamarca. Sin
embargo, segun este mismo estudio, estas reinfeciones fueron poco frecuentes, se asociaron a
sintomatologia leve y afectaron mayoritariamente a personas jovenes no vacunadas (16).

Los andlisis de efectividad vacunal realizados en Reino Unido no han encontrado diferencias entre BA.1y
BA.2 respecto a la proteccion frente a infeccidn sintomatica. La efectividad para BA.2 a las dos semanas de
una dosis de refuerzo fue del 67% (17).

Patogenicidad y virulencia

Los primeros analisis realizados en algunos de los paises en los que el aumento de BA.2 se ha detectado mas
precozmente no han encontrado diferencias en la probabilidad de hospitalizacion respecto a BA.1 (17,18).
Se ha publicado un estudio llevado a cabo en Sudafrica que incluyé 95.470 casos utilizando la amplificacion
del gen S como marcador para diferenciar entre ambos linajes. Tras realizar un analisis multivariable, la OR
para hospitalizacidon de BA.2 frente a BA.1 fue de 0,96 (IC 95%: 0,85-1,89). Entre los hospitalizados, tampoco
hubo diferencias en ambos grupos en cuanto a la probabilidad de desarrollar enfermedad grave, definida
como ingreso en UCI, ventilacién mecdnica, oxigenacién por membrana extracorpérea, sindrome de distrés
respiratorio agudo o muerte (OR 0,91, IC 95%: 0,68-1,22) (19).

Estos resultados contrastan con los obtenidos en un estudio de caracterizacién del linaje BA.2 en laboratorio
en el que se han podido determinar varias caracteristicas vinculadas a una mayor virulencia. Asi se ha
comprobado que BA.2 presenta mayor capacidad de fusidn y replicacidén en cultivos celulares y produce un
deterioro en distintos pardmetros en modelos animales mayor que el producido por las infecciones por
virus del linaje BA.1 (10). Es probable que el grado de inmunidad alcanzado en este tiempo por la poblacion
explique las diferencias entre los estudios de laboratorio y los andlisis de los datos reales de los paises con
un mayor porcentaje de BA.2.



Variantes SARS-CoV-2, 11 marzo 2022

Situacion internacional

El linaje BA.2 se encuentra en expansion a nivel global. En varios de los paises que fueron los primeros en
detectar un aumento de este linaje, BA.2 es ya el linaje dominante. En algunos de estos paises la sustitucion
de BA.1 por BA.2 coincidid con el periodo de aumento de la incidencia asociado a la aparicion de la variante
Omicron. Sin embargo, la mayoria de ellos se encuentran ya en una fase de descenso de la incidencia pese
al predominio del linaje BA.2. Por otro lado, en la mayoria de los paises en los que la sustitucién de BA.1 por
BA.2 se ha producido mas tarde, este cambio no ha alterado la dindmica descendente de la incidencia en la
gue se encontraban.

Situacion en Espana

En el momento actual, la incidencia de COVID-19 en Espafia se encuentra en una fase de marcado descenso.
A fecha de 25 de febrero de 2022 en el sistema de informacién de la Red Nacional de Vigilancia
epidemioldgica (SiViEs) el nimero de casos secuenciados de BA.2 era de 176. El porcentaje de BA.2 entre
las muestras secuenciadas aleatoriamente en la semana 6 de 2022 (del 7 al 13 de febrero) es del 8%. Por
fecha de diagndstico, la primera muestra confirmada, corresponde a un caso de la semana 52 de 2021.
Ademas, varias comunidades realizan un cribado mediante PCR especifica capaz de detectar
presuntivamente el linaje BA.2. El porcentaje de casos compatibles con BA.2 en dichos cribados se ha ido
incrementando de manera constante desde las primeras semanas de 2022 hasta situarse en un 16% en la
semana 7 (14 a 20 de febrero). La figura 4 muestra la evolucion de la frecuencia de BA.2 entre el total de
muestras secuenciadas de manera aleatoria y el porcentaje de casos compatibles detectados en cribados
mediante PCR especifica a nivel nacional.

La informacién sobre la situacion epidemiolégica de las variantes de SARS-CoV-2 derivada del andlisis de
muestras clinicas puede consultarse en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm

El aumento del linaje BA.2 se ha confirmado también a través del estudio de las aguas fecales. El proyecto
Covidbens, que analiza las aguas del drea metropolitana que comprende a los municipios de A Corufa,
Arteixo, Cambre, Culleredo y Oleiros, ha detectado un crecimiento desde el 1,3% en la semana 2 hasta un
un 18% en la semana 7 de 2022 (20).


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
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Figura 4. Porcentaje de casos de BA.2 confirmados por secuenciacién de entre los secuenciados
aleatoriamente y porcentaje de casos compatibles con BA.2 detectado en los cribados realizados mediante
PCR especifica por semanas epidemioldgicas en Espafia, desde el 27 de diciembre de 2021 al 20 de febrero
de 2022.
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elaboracién propia a partir de datos aportados por las CC.AA.

Evaluacion del riesgo para Espaia

La progresidn observada tanto a través de la secuenciacién como de las PCR especificas, asi como el
desplazamiento de BA.1 por BA.2 en numerosos paises, hace muy probable que esa misma sustitucion se
confirme a lo largo de las préximas semanas en Espafia. Esta ventaja en el ritmo de crecimiento de Omicron
BA.2 estd mediada, probablemente, por cierto aumento en la transmisibilidad respecto a BA.1 mas que por
una mayor capacidad de evadir la respuesta inmune. Sin embargo, este desplazamiento no implica por si
mismo un aumento en la incidencia de COVID-19. Las altas incidencias alcanzadas por el linaje BA.1 sumadas
a los indicios de que la infecciéon por BA.1 confiere una alta proteccién inmune frente a BA.2 y a lo
observado en otros paises en los que BA.2 supone ya el linaje mayoritario y que sin embargo experimentan
descensos en la curva de incidencia, hacen pensar que el riesgo de que el aumento en la frecuencia de BA.2
implique por si mismo un aumento de la incidencia es bajo. Dados los datos preliminares que no encuentran
diferencias significativas en cuanto a la gravedad con los casos de BA.1 y el alto grado de proteccidn frente a
infeccidon grave, se considera tendrd un efecto muy bajo sobre el impacto para la poblacidon general y
moderado para la poblacién vulnerable (incluidas las personas no vacunadas ni convalecientes).

En conjunto, el riesgo asociado a este linaje se considera bajo para la poblacion general y moderado para la
poblacion vulnerable.
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Recomendaciones

-Continuar detectando de forma precoz la circulacién de las variantes de mayor impacto y de interés para
la Salud Publica, integrando esta informacion en la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

-Mantener la red de laboratorios con capacidad de secuenciacién integrados dentro del sistema de
vigilancia de COVID-19 de forma que se genere informacién util para la toma de decisiones y la adopcién
de medidas de salud publica. Con este mismo objetivo resulta de utilidad la vigilancia ambiental a través
del analisis de las aguas residuales.

-Evaluar de forma continua 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.

-Continuar incrementando la inmunidad de la poblacion mediante la vacunaciéon de acuerdo con los
criterios establecidos por la Estrategia de vacunacion frente a COVID19 en Espaiia.

-Mantener las medidas de prevencidn y control en situaciones y ambitos en los que estén dirigidas a
proteger a la poblacién mas vulnerable.

- Mantener la realizacion continua de los analisis de efectividad vacunal.

-Reforzar la comunicacién de riesgo enfatizando el mensaje de adhesién a las recomendaciones de
vacunacion y de medidas de prevencion.
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