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RESUMEN

La incorporacion de las técnicas de secuenciacion gendmica mediante secuenciacion de nueva
generacion ha revolucionado la microbiologia clinica, innovando y mejorando el diagndstico
clinico de las enfermedades infecciosas. Hoy en dia, la secuenciacion de genoma completo en
enfermedades infecciosas tiene multitud de aplicaciones en virologia, bacteriologia, resistencia
antibiotica, epidemiologia y salud publica. Con la aparicion del SARS-CoV-2, se ha visto subrayada
la importancia del analisis y estudio de las secuencias genéticas. Desde la identificacion inicial
del SARS-CoV-2, hasta la fecha, se han compartido, a nivel mundial, mas de 414.575 secuencias
genomicas completas a través de bases de datos de acceso publico. La capacidad de monitorizar
la evolucion viral casi en tiempo real tiene un impacto directo en la respuesta de salud publica a
la pandemia de COVID-19.

En este trabajo se presenta la importancia de la secuenciaciéon gendmica en microbiologia,
enfermedades infecciosas, epidemiologia y salud publica, y se describe coémo se ha
implementado la secuenciacion de SARS-CoV-2 en Andalucia, y cuales son los principales
resultados hasta la fecha.

ABSTRACT

The incorporation of genomic sequencing techniques through next-generation sequencing has
revolutionized clinical microbiology, innovating and improving the clinical diagnosis of infectious
diseases. Today, whole genome sequencing in infectious diseases has many applications in
virology, bacteriology, antibiotic resistance, epidemiology, and public health. With the appearance
of SARS-CoV-2, the importance of the analysis and study of genetic sequences has been
underlined. Since the initial identification of SARS-CoV-2, to date, more than 414,575 complete
genomic sequences have been shared worldwide through public access databases. The ability
to monitor viral evolution in near real time has a direct impact on the public health response to
the COVID-19 pandemic.

This paper presents the importance of genomic sequencing in microbiology, infectious diseases,
epidemiology and public health, and describes how SARS-CoV-2 sequencing has been implemented
in Andalusia, and what the main results are to date.
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SINTESIS DE LA REVISION

Secuenciacion gendmica: bases metodolégicas

El genoma constituye el material genético propio de
un organismo, el cual viene determinado por las bases
nucleotidicas que se unen entre si y conforman su
ADN. El proceso de secuenciaciéon permite conocer el
orden preciso de las bases nitrogenadas de una cadena
de ADN, determinando su secuencia nucleotidica y el
posterior andlisis de la misma.

En el dambito de la Microbiologia Clinica la
caracterizacion genética del microorganismo en cuestion
nos permite identificar al patégeno involucrado en la
infeccion, convirtiéndose en una herramienta mas en el
diagndstico microbiolégico.

técnicas de

En la actualidad, existen diversas

secuenciacion (1-3):
o Secuenciacién de 1* Generacidn (Sanger):

Se basa en la sintesis enzimatica de la cadena
complementaria a aquella que se quiere secuenciar,
mediante la adicién de dideoxinucle6tidos marcados.
Estos actuan como terminadores de la cadena
interrumpiendo la sintesis y se genera un fragmento
de un tamafio determinado condicionado por el
nucleoétido incorporado; tras ser separados en un gel
de electroforesis, y ser leidos posteriormente, permite
la reconstruccién de la secuencia molde que queriamos
conocer.

o Secuenciacién de 2° Generacion (Next Generation
Sequencing o secuenciacion de nueva generacion,
NGS):

Esta metodologia permite un mayor rendimiento
a menor coste, ya que la NGS consiste en generar
millones de fragmentos de ADN en un tnico proceso
de secuenciacién. Estos fragmentos se asignan a cada
una de las muestras analizadas gracias a la preparacion
previa de una libreria que son inmovilizadas sobre una
superficie.

Existen diferentes tecnologias que nos permiten la
realizacion de NGS, pero todas tienen en comun la
preparaciéon previa de la libreria, inmovilizacién en
una superficie y amplificacién de esta, secuenciacién y
captacién de la senal.

- Preparacion de libreria: consiste en fragmentar
y marcar, empleando unos adaptadores tnicos,
a las diferentes muestras de ADN que quieren
conocerse.

- Fijacion a la superficie y amplificacion.

- Reaccién de Secuenciacion, existen diferentes
estrategias, pero todas ellas nos permiten
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la deteccién de las bases incorporadas. La
secuenciacionporsintesis,empleadaporIlumina,
emplea nucledtidos marcados con fluorocromos,
estos se unen por complementariedad de bases,
cuando estan unidos se excita el fluorocromo y
esta sefal es captada y traducida a nucleétido.
La secuenciacién mediante ligacidn, utilizada
por Ion Torrent, emplea una mezcla de sondas
marcadas con fluoroforos que se unen mediante
ligasas.

o Secuenciacién de 3° Generacion (De Molécula
Unica):

El objetivo de esta tercera generacion es la secuenciacion
de moléculas unicas en tiempo real, sin necesidad de
fragmentar el ADN ysin que serequieralaamplificacion
clonal de las moléculas individuales a secuenciar. Esta
tecnologia es la que se emplea en los secuenciadores
MiniON (4); se basa en la secuenciacion de moléculas
unicas mediante la deteccion electrénica a su paso por
nanoporos, y que consiste en asociar a este nanoporo una
enzima que lo que hace es obligar al ADN a pasar por ¢él,
base a base, de tal manera que el campo eléctrico que hay
en el mismo se ve distorsionado de una forma concreta
por cada nucleétido, con lo cual va leyendo en tiempo
real cada una de estas incorporaciones cambiando la
magnitud de la corriente de forma especifica para cada
base permitiendo asi la lectura de la hebra.

Aplicaciones de la secuenciacion genémica en
EEII

La incorporaciéon de las técnicas de secuenciacion
genomica mediante secuenciaciéon de nueva
generacion ha revolucionado la microbiologia clinica,
innovando y mejorando el diagndstico clinico de
las enfermedades infecciosas. Ademas de identificar
patégenos con mayor rapidez y precisiéon que los
métodos tradicionales, la secuenciacién gendmica
puede proporcionar nuevos conocimientos sobre
la transmisiéon de enfermedades, la virulencia y la
resistencia a los antimicrobianos (5-7).

Hoy en dia, la secuenciacién de genoma completo
en enfermedades infecciosas tiene multitud de
aplicaciones en funcion del campo (8,9):

o Aplicaciones en virologia:

- Identificacién de nuevos agentes infecciosos
virales.

- Pruebas de mutaciones de resistencia a
farmacos antivirales y antirretrovirales, en
el campo del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de la hepatitis C (VHC),
de la hepatitis B (VHB), Citomegalovirus
(CMV) o virus de la Influenza, entre otros
(10,11).
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o Aplicaciones en Dbacteriologia y resistencia

antibidtica:
- Identificacién y caracterizaciéon rapida
de microorganismos, proporcionando

informacidn sobre la relacion de las cepas, de
donde provienen y cémo han evolucionado.

- Identificacién de factores clave de virulencia:
caracteristicas especificas que ayudan al
microorganismo a causar la infeccion.

- Perfiles de resistencia a los antibidticos: en
comparaciéon con los métodos de cultivo
tradicionales, la secuenciacién gendmica
puede determinar a qué antibidticos los
microorganismos son resistentes mucho mas
rapidamente y ofrecer un perfil de resistencia
completo (12). Esto es especialmente
interesanteenmicroorganismosdecrecimiento
lento como Mycobacterium tuberculosis (13) o
microorganismos no cultivables.

- Estudio de elementos genéticos moviles:
integrones, transposones, plasmidos 'y
bacteriofagos. Ademas del genoma completo,
los elementos genéticos moviles constituyen
un papel importante en la resistencia
antibiotica y factores de virulencia.

o Aplicaciones en epidemiologia y salud publica

- Deteccién, mapeo y andlisis de brotes.
Mediante la  secuenciacién  genodmica
podemos averiguar si los aislamientos de un
brote estan relacionados entre si, podemos
realizar estudios filogenéticos y tipificacion
de aislamientos, siendo una herramienta
fundamental para la epidemiologia y el control
de brotes (14).

- Intervenciones no farmacoldgicas para el
control de la enfermedad. El analisis de datos
genéticos con los métodos filodinamicos
permite  hacer inferencias sobre las
caracteristicas de los individuos involucrados
en la transmision de la infeccién y sobre cdmo
los patrones de contacto y la dindmica de los
comportamientos de riesgo afectan el flujo
de transmisién a través de una poblacion,
lo que permite adaptar la aplicaciéon de
intervenciones poblacionales y adecuar las
estrategias de control (15).

Ademds de todo lo anterior, la tecnologia usada para
la secuenciacién gendémica ofrece ventajas en campos
desafiantes. Un ejemplo lo observamos durante el brote
de Ebola de 2015, en el que un equipo de investigacién
del Reino Unido pudo llevar un laboratorio de
secuenciacion de nanoporos transportado en un
equipaje estandar, con el que pudieron secuenciar mas
de 140 genomas del virus del Ebola in situ; los datos se
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transmitieron a la nube para su analisis ylos resultados
se devolvieron al dia siguiente. A pesar de los desafios
logisticos, incluida la energia eléctrica y un servicio
de internet deficiente, el equipo proporciond una
informacién muy importante sobre la transmision
del virus, dando respuesta a la epidemia sin tener que
exportar muestras del pais (16).

Necesidad de la secuenciacién genomica en el
COVID 19

El estudio de las secuencias genémicas ha adquirido un
papel fundamental en la deteccién y en el manejo de los
brotes de enfermedades infecciosas. Con la aparicion
del SARS-CoV-2, se ha visto subrayada la importancia
del andlisis y estudio de las secuencias genéticas.

A medida que el virus se fue diseminando por el
mundo, gracias a la secuenciacién gendmica fue
posible evidenciar la rdapida acumulacién de cambios
en su genoma. Esto supuso un cambio en el desarrollo
y la mejora de los métodos diagnoéstico, y fue de suma
importancia en el desarrollo de vacunas y tratamientos.
Desde la identificacion inicial del SARS-CoV-2, hasta
la fecha, se han compartido, a nivel mundial, més de
414.575 secuencias gendmicas completas a través de
bases de datos de acceso publico. La capacidad de
monitorizar la evolucidn viral casi en tiempo real tiene
un impacto directo en la respuesta de salud publica a la
pandemia de COVID-19 (17).

El SARS-CoV-2, al igual que el resto de los virus ARN,
sufre cambios constantes en su genoma durante la
replicacion a través de mutaciones. La mayoria de las
mutaciones no suponen una ventaja selectiva para el
virus, ni tampoco cambios fenotipicos que impliquen
alteraciones en el comportamiento o patrén de
infeccidn, sobre todo aquellas que puedan influir en
la tasa de transmisidn, el poder patogeno del virus o
suponer un problema para el diagndstico, las vacunas o
los tratamientos actuales de la enfermedad. En cambio,
algun cambio o varios si pueden suponer una ventaja,
como un incremento en la transmisibilidad a través de
un aumento en la unién al receptor (18-19).

Ademads, es preocupante la aparicion de nuevas
variantes que puedan asociarse con un aumento en la
gravedad o en la letalidad, capaces de escapar al afecto
de los anticuerpos neutralizantes que son generados
tras una infecciéon previa o tras la vacunacidén, y
que se escapen a mediante los métodos diagnosticos
actuales. La aparicion de este tipo de variantes podria
acarrear consecuencias epidemiolégicas, generando
un problema de salud publica, con repercusiones
importantes en el control de la pandemia. Actualmente
estan consideradas variantes de preocupacion (VOC):
Alfa, Beta, Gamma y Delta (20-23). La variante
dominante en estos momentos en Espafia es la Delta,
asociada a una mayor transmisibilidad y una ligera
disminucién de la efectividad vacunal. La variante
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Alfa ha descendido de forma considerable y las
Beta y Gamma continuan detectindose con baja
frecuencia. Excepto para el caso de Alfa (24), en el
resto de variantes no se ha demostrado una mayor
gravedad de los casos afectados. Por lo tanto, en
la actualidad es importante poder identificarlas y
hacer un seguimiento de las variantes circulantes en
nuestro pais.

Para poder tomar las medidas de salud publica que
se consideren oportunas, es necesario la integraciéon
de los resultados de la secuenciacién gendémica en la
vigilancia epidemiolégica, para asi poder detectar y
monitorizar las variantes del SARS-CoV-2 (17).

Realizar un rastreo de la propagacién del virus y
conocer las posibles vias y dinamica de la transmision,
supone una ayuda en el seguimiento de la distribucion
geografica y temporal de las mutaciones. Mediante
el andlisis filogenético, se puede conocer la historia
evolutiva de un patégeno y por lo tanto proporcionar
una gran informacién para orientar la respuesta
frente a los brotes.

Descripcion de la metodologia para hacer
secuenciacion de genoma completo de SARS-
CoV-2

La metodologia de secuenciacién del SARS-
CoV-2 utilizada por los dos centros de referencia
de Andalucia, se articula segun los objetivos de
vigilancia establecidos a nivel nacional (busqueda

de patrones de transmisiéon, asignacién de
clados / linajes, confirmacién de reinfeccidn,
mutaciones fenotipicamente relevantes) lo que

obliga al empleo de una secuencia de consenso
del genoma completo o casi completo del virus.
Aunque este abordaje, no presenta grandes problemas
técnicos debido altamafio del virus (aproximadamente
30.000 b), si estd muy influenciado por la carga viral
en la muestra (generalmente exudado nasofaringeo)
medida en base al valor de su umbral de ciclo (Cycle
Threshold, CT), de forma que solo las muestras
con valores CT menores a 30, son adecuadas
para el objetivo establecido de secuenciacidn.
El flujo de trabajo basico que se realiza se puede
resumir de la siguiente manera:

1. Preparacién de muestras. Extraccién del
ARN vy su conversion de ARN en ADNc (ADN
complementario).

2. Preparacion de las librerias. Este proceso implica
un flujo de trabajo de secuenciacién basado en
amplicones mediante el protocolo de cédigo

abierto  ARTIC  (https://artic.network/ncov-
2019).

3. Secuenciaciéon empleando plataformas por
sintesis MiSeq/NextSeq (Illumina) o de
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semiconductores Ion-Torrent (Thermo-Fisher).
Una vez concluida la secuenciacion, se obtiene
un archivo de datos (FASTQ o BAM) para cada
uno de los paired-ends, dicho archivo contiene
las secuencias (reads) y los datos de calidad

4. Andlisis bioinformdtico. Este paso implica
el procesamiento del archivo FASTQ o BAM
para la obtencidén de la secuencia del genoma
de consenso utilizando un pipeline (nf-core/
viralrecon (https://nf-co.re/viralrecon). La
asignacion de clados y las mutaciones anotadas
se generan a través de la herramienta Nextclade
(https://clades.nextstrain.org/). Posteriormente
la herramienta de Pangolin (https://cov-lineages.
org/) asigna linajes y para aquellos genomas
donde no se puede obtener un linaje, se asigna un
linaje imputado usando la herramienta interna
impuSARS (25).

Automatizacion: juna necesidad no cubierta?

La NGS estd en un proceso de evolucién desde
una tecnologia utilizada con fines de investigacion
a una que se aplica en el diagnéstico clinico y
epidemiolédgico. Esto implica, sobre todo en el caso
epidemiolégico, la necesidad de estudio de un alto
numero de muestras. En el escenario actual de la
pandemia SARS-CoV-2, el numero de muestras a
secuenciar es muy alto, oscilando entre 400 y 600
semanales. Desde el punto de vista de la secuenciaciéon
propiamente dicha, esto no es un problema, ya que
los secuenciadores de alto rendimiento utilizados
ofrecen secuenciaciones totalmente automatizadas.
Sin embargo, la compleja y engorrosa preparacion de
las librerias, es un cuello de botella significativo.

Sin embargo, los protocolos de preparacién de
librerias son procesos que son susceptibles de ser
automatizados con desarrollos tecnoldgicos externos
a las plataformas de secuenciacién. La construccion
de librerias de secuenciacién es un proceso de
varios pasos que podria ser robotizado, sobre todo:
la tagmentaciéon (fragmentacion y etiquetado los
amplicones), limpieza tras la tagmentacion, la
amplificaciéon de los amplicones fragmentados, la
agrupacion y limpieza de las bibliotecas, por ultimo
la cuantificacién y normalizacién de bibliotecas.

En base a lo anterior, los laboratorios de referencia
han implementado una estrategia de automatizacion
para la construccidn de las librerias de secuenciacion
basadas en el empleo de plataformas robotizadas
de codigo abierto OPENTRONS. Esta estrategia,
de desarrollo propio, ha permitido aumentar la
capacidad de secuenciaciéon de forma escalable,
logrando capacidades que pueden llegar a 1000
muestras/semana sin incrementar la dotacién de
personal. Ademas, este desarrollo ha permitido
garantizar la normalizacién y la reproducibilidad
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en la preparacion de las librerias de secuenciacion,
aspectos muy importantes cuando se trabaja con alto
numero de muestras.

Circuito asistencial e indicaciones de

secuenciacion en Andalucia

Desdelapublicacién por parte dela Direccidén General
de Salud Publica y Ordenaciéon Farmacéutica de la
Consejeria de Salud y Familias de la “Instruccién
paralasecuenciacion de SARS-CoV-2 en Andalucia”,
se establecen dos centros de referencia para dar
cobertura a la poblacién de nuestra CCAA. Estos
centros se ubican en el Servicio de Microbiologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio, en
Sevilla, para dar cobertura a la poblacion de Cadiz,
Coérdoba, Huelva y Sevilla, y en el Servicio de
Microbiologia del Hospital Universitario Clinico
San Cecilio, para dar cobertura a la poblacién de
Almeria, Granada, Jaén y Malaga.

La instruccién se alinea con las directrices
marcadas por el Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar social; en su ultima actualizacion, de
fecha 06/07/2021, se reconocen las siguientes
indicaciones:

1. Sospecha de reinfecciéon. Definiciéon de
reinfeccién aportada por la Estrategia de
deteccién precoz, vigilancia y control de
COVID19.

2. Sospecha de nuevas variantes en casos
confirmados con vinculos epidemiolégicos con
lugares o ambitos de alta incidencia.

3. Casos con sospecha de infeccidén con variantes
que escapan a la inmunidad. Casos con sospecha
de fallo vacunal. De igual manera, aunque
no se considera fallo vacunal, se recomienda
realizar secuenciacién en aquellas personas
asintomdticas que en el momento del diagndstico
han recibido una pauta de vacunacién completa
y ha transcurrido el tiempo estipulado segtin
cada vacuna.

4. Situaciones en las que se sospeche una
alta transmisibilidad o virulencia, como
pueden ser brotes con un nimero de casos
secundarios por caso muy alto o proporciéon
de casos graves muy elevada. En este sentido,
se actualiza el criterio para secuenciacidon
de los casos graves que, ademds, incluird
a todo paciente hospitalizado en camas
de UCI de los hospitales del SSPA.

Con respecto a este ultimo punto, se priorizard
la secuenciacién en los casos indices de brotes
epidémicos con una evolucién fuera de lo
esperado. Ademas, se priorizara la secuenciacion
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del SARS CoV-2 en personas menores de 60
anos sin antecedentes clinicos de comorbilidad
asociados a mal prondstico y cuya progresion
clinica requiera de ingreso en Unidad de
Cuidados Criticos, por ejemplo, por distrés
respiratorio e insuficiencia respiratoria grave,
en un corto periodo de evolucién, menos de
3-4 dias desde inicio de sintomas.

5. Todos los casos confirmados de COVID-19
con variantes de interés (VOC), distintas de
B.1.1.7, a la prueba de PCR alélica especifica

En consonancia con lo aprobado en el documento
de Integraciéon de la secuenciacién genodmica en
la Vigilancia del SARS-CoV-2 del Ministerio de
Sanidad se seleccionara una muestra aleatoria de
las pruebas positivas recibidas semanalmente con
Ct<30, correspondiendo aproximadamente un
80% de ellas a muestras procedentes de atencién
primaria (AP) y un 20% de atencién hospitalaria
(AH).

Andalucia cuenta con un circuito asistencial de
secuenciaciéon de SARS-CoV-2 tinico en nuestro
pais. Este circuito se basa en la colaboracién y la
coordinacion multidisciplinar de diferentes areas
profesionales (asistencia sanitaria, microbiologia,
vigilancia en Salud Publica y bioinformatica), con
el apoyo del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
de Andalucia de la Direccién General de Salud
Publica y Ordenacién Farmacéutica y el Area de
Bioinformatica Clinica de la Fundacién Progreso
y Salud.

Las muestras que se reciben en los centros de
referencia se procesan conforme a los protocolos
descritos con anterioridad. El envio y seleccidon
de las muestras no aleatorias se realiza en
coordinacién con los servicios de dedicados a la
vigilancia en Salud Publica (medicina preventiva
y epidemiologia).

Los archivos derivados de la secuenciacién son
analizadoslocalmenteyenelareadebioinformatica
de Fundacién Progreso y Salud, que se encarga,
ademas, del analisis filogenético de las secuencias.

Enel drea de bioinformatica se reciben, en paralelo,
los datos clinicos de los pacientes, a través de la
base de datos poblacional de salud, lo que dota de
un extraordinario valor a la informacién de la que
se dispone.

Los hallazgos resultantes (cepa, variantes de interés
-VOI- y de preocupacién -VOC-) se integran con la
informacidn clinica y la informacién epidemiolégica.

La figura 1 representa un esquema del circuito
asistencial vigente en Andalucia. La descripcion
completa se puede consultar en http://www.
clinbioinfosspa.es/COVID_circuit/.
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Figura 1.

Circulacion de variantes de SARS-CoV-2 en
Andalucia en 2021

Se presentan los datos de prevalencia y de evolucién
temporal desde la primera semana epidemioldgica
de 2021. En este periodo se han secuenciado
8573 muestras, de las cuales 5548 corresponden
al centro de referencia del Hospital Universitario
Virgen del Rocio, y 3025 al centro de referencia del
Hospital Universitario Clinico San Cecilio.

La variante mas prevalente durante este ano 2021 ha
sido la variante Alfa (B.1.1.7), de la que se detectaron
5994 casos, lo que supone el 70.3% del total. Le siguen
por orden de prevalencia las variantes Delta (B.1.617.2)
con un 18.8% de los casos (n=1606), la variante B.1.177
y sublinajes con un 4.6% de los casos (n=394), y la
variante Gamma (P.1) con un 1.8% de los casos (n=151).

Se han detectado casos de un gran n° de variantes, que
se presentan en la tabla 1.

Tipo de variante WHO Label Linaje (Pangolin) Total
VOC Alfa B.1.1.7 5994 70,34%
voC Beta B.1.351 65 0,76%
voC Delta B.1.617.2 1606 18,85%
VOC Gamma P.1y sublinajes 156 1,83%
Total VOC 7821 91,77%
VOl Eta B.1.525 7 0,08%
VOl lota B.1.526 4 0,05%
VOl Kappa B.1.617.1 1 0,01%
VOl Lambda C.37 21 0,25%
Total VOI 33 0,39%
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no VOC/VOI no label A 6 0,07%
no VOC/VOI no label A.21 1 0,01%
no VOC/VOI no label A.23.1 3 0,04%
no VOC/VOI no label AY.1 1 0,01%
no VOC/VOI no label B 5 0,06%
no VOC/VOI no label B.1 87 1,02%
no VOC/VOI no label B.1.1 21 0,25%
no VOC/VOI no label B.1.1.135 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.1.161 4 0,05%
no VOC/VOI no label B.1.1.28 2 0,02%
no VOC/VOI no label B.1.1.29 3 0,04%
no VOC/VOI no label B.1.1.318 5 0,06%
no VOC/VOI no label B.1.1.348 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.1.372 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.1.91 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.111 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.160 12 0,14%
no VOC/VOI no label B.1.177 y sublinajes 394 4,62%
no VOC/VOI no label B.1.214.2 3 0,04%
no VOC/VOI no label B.1.221 13 0,15%
no VOC/VOI no label B.1.240 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.247 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.258 14 0,16%
no VOC/VOI no label B.1.469 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.525 5 0,06%
no VOC/VOI no label B.1.575/ B.1.575.1 19 0,22%
no VOC/VOI no label B.1.619 1 0,01%
no VOC/VOI no label B.1.620 2 0,02%
no VOC/VOI no label B.1.621 41 0,48%
no VOC/VOI no label B.1.623 11 0,13%
no VOC/VOI no label B.10 1 0,01%
no VOC/VOI no label C.36 5 0,06%
no VOC/VOI no label C.36.3 1 0,01%

Total no VOC/VOI 668 7,84%

TOTAL 8522

Tabla 1. Distribucion de las variantes analizadas hasta la fecha del articulo.
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Respecto a la evolucién temporal, la figura 2 representa
la deteccién por semana epidemioldgica de las
variantes de preocupacién con una mayor presencia en
Andalucia.

Como se puede observar, la variante alfa comenzé su
introduccién en las primeras semanas de 2021y, para la
semana 12, desplazo a la cepa europea (linaje B.1.177).
Es de destacar que en las semanas 2 a 5 los esfuerzos de
secuenciacion se dirigieron a la busqueda de variante
alfa, lo que explica la inversiéon de las curvas en estas
semanas respecto a las posteriores. Las variantes beta

y gamma no han logrado una introduccién suficiente
en Andalucia como para desplazar a la variante alfa,
y no ha sido hasta la aparicion de los primeros casos
de variante delta (semana epidemioldgica 24) cuando
hemos asistido al inicio de un nuevo desplazamiento.
En la actualidad la variante dominante en Andalucia es
la variante delta.

Ladescripcion detallada de los linajes aparecidos en
el tiempo se puede consultar en http://nextstrain.
clinbioinfosspa.es/SARS-COV-2-all?c=lineage; los
principales resultados se muestran en la figura 3.

Evolucion temporal
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% ——— —— e
o\ax\ ﬂb\o\\ 1}\9»»\{\@«} @@ . \,\@ m“"\&\é‘\\{;\ \_}\6‘-‘\ ’v\(;é\ q%\.@} b@s\ - x\@k \oJ\“"\ . .m‘(\f’\_ B\g} \Q\@ N;é\@ ‘9\5;3* %\a@a\ 0\:5;. @\@ "1\\‘“6\ o & o & {D\g«\ nﬁé\\ Q¢°® @u‘b
’L\\\: a\\"b’ 'm\’{?' o7 ¥ *\\N"' fb(\y o x“@ ~ WQ'T’QQ\@ \.Q‘ QZC; %\Nq A \3!@ Ea\'\t( AQ\S’\. qwcy & ,.bQ? %Q\’ c\ﬂzﬁ '\@j o vs\\af & N@m‘
SRS BT R A P P A ?
—B.1.1.7 Aifa ——B.1.351Beta ——P.1 Gamma B.1.617.2 Delta = ——B.1.177 y sublinajes

Figura 2.

SARS-COV-2-all -
sia

Date R

Color By T3

Filter Dat:

Diversity

L] 200 4000 £000 #0000

Branch L

Miresd

Luafat | Map data from OgpenStrest

EMTROPY EVENTS AANT

Figura 3.

298

Secuenciacion del genoma del SARS-CoV-2 |


http://nextstrain.clinbioinfosspa.es/SARS-COV-2-all?c=lineage
http://nextstrain.clinbioinfosspa.es/SARS-COV-2-all?c=lineage

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha acelerado la llegada
de la secuenciacién de genomas completos a
los Servicios de Microbiologia. En Andalucia
se ha organizado un entorno asistencial unico,
que recoge los esfuerzos de los servicios de
microbiologia, los servicios de dedicados a la
vigilancia en Salud Publica (medicina preventiva
y epidemiologia), de los centros de referencia para
la secuenciacién gendémica de SARS-CoV-2, del
area de bioinformdtica de la Fundaciéon Progreso
y Salud, del Servicio Andaluz de salud, y de la
Direcciéon General de Salud Publica y Ordenacion
Farmacéutica, y que permite el control y evolucién
en tiempo real de las caracteristicas viroldgicas de
SARS-CoV-2. Esta iniciativa debe contemplarse
para el abordaje de futuras pandemias y alertas de
salud publica en enfermedades infecciosas.
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