|A(TuhL19AI]|
MEDICA

-SUPLEMENTO -

SECUENCIACION DEL GENOMA DEL SARS-COV-2
EN ANDALUCIA, METODOLOGIA Y ESTUDIO DE
LAS VARIANTES

GENOME SEQUENCING OF SARS-COV-2 IN ANDALUSIA,
METHODOLOGY AND STUDY OF VARIANTS

Adolfo de Salazar'; Ana Fuentes-Lopez'; Laura Vifuela'; Pedro Camacho-Martinez?;, Natalia
Chueca'; Laura Merino? Javier Perez-Florido® Carlos S. Casimiro-Soriguer®; Joaquin Dopazo?
Nicola Lorusso* Federico Garcia'; José Antonio Lepe?

! Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada

2 Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

3 Area de Bioinformatica, Fundacién Progreso y Salud

4 Direccion General de Salud Publica y Ordenaciéon Farmacéutica, Consejeria de Salud

Recibido: 30/07/2021 | Revisado: 06/08/2021 | Aceptado: 12/08/2021
Actual Med. 2021; 106(814). Supl2: 60-70

Revision

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, en bacteriologia y resistencia antibidtica, y en epidemiologia y salud publica. Con la
aparicion del SARS-CoV-2, se ha visto subrayada la importancia del analisis y estudio de las secuencias gené-
ticas. Desde la identificacion inicial del SARS-CoV-2, hasta la fecha, se han compartido, a nivel mundial, mas
de 414.575 secuencias gendmicas 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 secuenciacion genémica en micro-
biologia, enfermedades infecciosas y epidemiologia y salud publica, y se describe como se ha implementado la
secuenciacion de SARS-CoV-2 en Andalucia, y cuales son los principales resultados hasta la fecha.

ABSTRACT

Implementation of genomic sequencing techniques by next-generation sequencing has revolutionized
clinical microbiology, innovating and improving the clinical diagnosis of infectious diseases. Today, whole
genome sequencing in infectious diseases has a multitude of applications in virology, in bacteriology
and antibiotic resistance, and in epidemiology and public health. With the emergence of SARS-CoV-2,
the importance of analyzing and studying genetic sequences has been underlined. Since the initial
identification of SARS-CoV-2, to date, more than 414,575 complete genome sequences have been shared
globally through public databases. The ability to monitor viral evolution in real-time has a direct impact
on the public health response to the COVID-19 pandemic. This work presents the importance of genomic
sequencing in microbiology, infectious diseases and epidemiology and public health, and describes how
SARS-CoV-2 sequencing has been implemented in Andalusia, and what are the main results to date.
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SINTESIS DE LA REVISION

Secuenciacion gendmica: bases metodoldgicas

El genoma constituye el material genético propio de
un organismo, el cual viene determinado por las ba-
ses nucleotidicas que se unen entre si y conforman su
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ADN. El proceso de secuenciacién 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 ambito de la Microbiologia Clinica la caracteri-
zacion genética del microorganismo en cuestién nos
permite identificar al patdgeno involucrado en la in-
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feccién, convirtiéndose en una herramienta mas en el
diagndstico microbioldgico.

En la actualidad, existen diversas técnicas de secuen-
ciacion (1-3):

o Secuenciacién de 1* Generacidn (Sanger):

Se basa en la sintesis enzimatica de la cadena comple-
mentaria a aquella que se quiere secuenciar, mediante
la adicién de dideoxinucle6tidos marcados. Estos ac-
tian como terminadores de la cadena interrumpiendo
la sintesis y se genera un fragmento de un tamano de-
terminado condicionado por el nucledtido incorpora-
do; tras ser separados en un gel de electroforesis, y ser
leidos posteriormente, permite la reconstruccion de la
secuencia molde que queriamos conocer.

e Secuenciacién de 2° Generacion (Masiva):

Esta metodologia permite un mayor rendimiento a me-
nor coste, ya que la secuenciaciéon masiva consiste en
generar millones de fragmentos de ADN en un tnico
proceso de secuenciaciéon. Estos fragmentos se asignan
a cada una de las muestras analizadas gracias a la pre-
paracion previa de una libreria que son inmovilizadas
sobre una superficie.

Existen diferentes tecnologias que nos permiten la rea-
lizacion de secuenciacidén masiva, pero todas tienen en
comun la preparacidn previa de la libreria, inmoviliza-
cién en una superficie y amplificacion de esta, secuen-
ciacién y captacion de la sefal.

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

Fijacion a la superficie y amplificacion.

Reacciéon de Secuenciacién, existen diferentes
estrategias, pero todas ellas nos permiten la de-
teccion de las bases incorporadas. La secuencia-
cién por sintesis, empleada por Ilumina, emplea
nucleétidos marcados con fluorocromos, estos
se unen por complementariedad de bases, cuan-
do estan unidos se excita el fluorocromo y esta
sefal es captada y traducida a nucleétido. La se-
cuenciacion mediante ligacion, utilizada por Ion
Torrent, emplea una mezcla de sondas marcadas
con fluoroforos que se unen mediante ligasas.

o Secuenciaciéon de 3° Generacién (De Molécula
Unica):

El objetivo de esta tercera generacidn es la secuencia-
cion de moléculas tnicas en tiempo real, sin necesidad
de fragmentar el ADN y sin que se requiera la amplifi-
cacidn clonal de las moléculas individuales a secuenciar.
Esta tecnologia es la que se emplea en los secuenciado-
res MiniON (4); se basa en la secuenciacion de molécu-
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las Gnicas mediante la deteccion electronica a su paso
por nanoporos, y que consiste en asociar a este nanopo-
ro 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 cambian-
do la magnitud de la corriente de forma especifica para
cada base permitiendo asi la lectura de la hebra.

Aplicaciones de la secuenciacion genomica en
EEII

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

Hoy en dia, la secuenciaciéon de genoma completo en
enfermedades infecciosas tiene multitud de aplicacio-
nes en funcién del campo (8,9):

o Aplicaciones en virologia:

Identificacién de nuevos agentes infecciosos
virales.

Pruebas de mutaciones de resistencia a fairma-
cos antivirales y antirretroviales, en el cam-
po 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).

o Aplicaciones en bacteriologia y resistencia antibidtica:

Identificacidn y caracterizacion rapida de mi-
croorganismos, proporcionando informacién
sobre la relacion de las cepas, de dénde provie-
nen y como han evolucionado.

Identificacion de factores clave de virulencia:
caracteristicas especificas que ayudan al mi-
croorganismo a causar la infeccidén.

Perfiles de resistencia a los antibidticos: en
comparacion con los métodos de cultivo tradi-
cionales, la secuenciaciéon genoémica puede de-
terminar a qué antibiéticos los microorganis-
mos son resistentes mucho mds rapidamente y
ofrecer un perfil de resistencia completo (12).
Esto es especialmente interesante en microor-
ganismos de crecimiento lento como Mycobac-
terium tuberculosis (13) o microorganismos no
cultivables.
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Estudio de elementos genéticos moviles: inte-
grones, transposones, plasmidos y bacterio-
fagos. Ademas del genoma completo, los ele-
mentos genéticos moviles constituyen un papel
importante en la resistencia antibiotica y facto-
res de virulencia.

o Aplicaciones en epidemiologia y salud publica

Deteccion, mapeo y andlisis de brotes. Median-
te la secuenciaciéon gendémica podemos averi-
guar si los aislamientos de un brote estan re-
lacionados entre si, podemos realizar estudios
filogenéticos y tipificaciéon de aislamientos,
siendo una herramienta fundamental para la
epidemiologia y el control de brotes (14).

Intervenciones no farmacoldgicas para el con-
trol de la enfermedad. El andlisis de datos ge-
néticos con los métodos filodindmicos permite
hacer inferencias sobre las caracteristicas de
los individuos involucrados en la transmision
de la infeccién y sobre como los patrones de
contacto y la dindmica de los comportamientos
de riesgo afectan el flujo de transmision a tra-
vés de una poblacion, lo que permite adaptar
la aplicacién de intervenciones poblacionales y
adecuar las estrategias de control (15).

Ademas de todo lo anterior, la tecnologia usada para
la secuenciaciéon masiva ofrece ventajas en campo de-
safiantes. Un ejemplo lo observamos durante el brote
de Ebola de 2015, en el que un equipo de investiga-
cion del Reino Unido pudo llevar un laboratorio de
secuenciacion de nanoporos transportado en un equi-
paje estandar, con el que pudieron secuenciar mas de
140 genomas del virus del Ebola in situ; los datos se
transmitieron a la nube para su analisis y los 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 infor-
macién muy importante sobre la transmision del virus,
dando respuesta a la epidemia sin tener que exportar
muestras del pais (16).

Necesidad de la secuenciacién genémica en el
COVID 19

El estudio de las secuencias gendémicas 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 secuenciaciéon gendmica
fue posible evidenciar la rapida acumulacién de
cambios en su genoma. Esto supuso un cambio en el
desarrollo y la mejora de los métodos diagndstico, y
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fue de suma importancia en el desarrollo de vacunas
y tratamientos. Desde la identificacién inicial del
SARS-CoV-2, hasta la fecha, se han compartido, a
nivel mundial, mas de 414.575 secuencias gendémicas
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).

EI SARS-CoV-2, al igual que el resto de los virus ARN,
sufre cambios constantes en su genoma durante la
replicacién 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 infeccién, sobre todo aquellas que
puedan influir en la tasa de transmision, el poder
patégeno del virus o suponer un problema para el
diagnostico, las vacunas o los tratamientos actuales
de la enfermedad. En cambio, algiin cambio o varios
si pueden suponer una ventaja, como un incremento
en la transmisibilidad a través de un aumento en la
union 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 infeccién previa o tras la vacunacidn, y
que se escapen a mediante los métodos diagndsticos
actuales. La aparicidn de este tipo de variantes podria
acarrear consecuencias epidemioldgicas, generando
un problema de salud publica, con repercusiones
importantesenel controldelapandemia. Actualmente
estan consideradas variantes de preocupacidn
(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 Alfa ha descendido de forma considerable y
las Beta y Gamma contintian detectandose 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 puablica que
se consideren oportunas, es necesario la integracion
de los resultados de la secuenciacién gendmica en la
vigilancia epidemioldgica, para asi poder detectar y
monitorizar las variantes del SARS-CoV-2 (17).

Realizar un rastreo de la propagaciéon del virus y
conocer las posibles vias y dinamica de la transmision,
supone una ayuda en el seguimiento de la distribucién
geografica y temporal de las mutaciones. Mediante
el analisis filogenético, se puede conocer la historia
evolutiva de un patégeno y por lo tanto proporcionar
una gran informacidn para orientar la respuesta frente
a los brotes.
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Descripcion de la metodologia para hacer
secuenciacion de genoma completo de SARS-
CoV-2

La metodologia de secuenciaciéon del SARS-CoV-2 uti-
lizada por los dos centros de referencia de Andalucia,
se articula segtiin los objetivos de vigilancia estableci-
dos a nivel nacional (busqueda de patrones de trans-
misién, asignacion de clados / linajes, confirmacién
de reinfeccién, mutaciones fenotipicamente relevan-
tes) lo que obliga al empleo de una secuencia de con-
senso del genoma completo o casi completo del virus.
Aunque este abordaje, no presenta grandes proble-
mas técnicos debido al tamano del virus (aproxi-
madamente 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 ade-
cuadas para el objetivo establecido de secuenciacion.
El flujo de trabajo bédsico que se realiza se puede resu-
mir de la siguiente manera:

1. Preparacidon de muestras. Extraccién del ARN y
su conversiéon de ARN en ADNc (ADN comple-
mentario).

2. Preparacion de las librerias. Este proceso implica
un flujo de trabajo de secuenciacién basado en
amplicones mediante el protocolo de cddigo
abierto ARTIC (https://artic.network/ncov-2019).

3. Secuenciaciéon empleando plataformas por
sintesis MiSeq/NextSeq (Illumina) o de
semiconductores Ion-Torrent (Thermo-Fisher).
Una vez concluida la secuenciacidn, 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 bioinformatico. Este paso implica el
procesamiento del archivo FASTQ o BAM para la
obtencion de la secuencia del genoma de consenso
utilizando un pipeline (nf-core/viralrecon (https://
nf-co.re/viralrecon). La asignaciéon 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: una necesidad no cubierta?

La NGS estd en un proceso de evolucion desde una
tecnologia utilizada con fines de investigacion a una
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que se aplica en el diagndstico clinico y epidemiold-
gico. Esto implica, sobre todo en el caso epidemio-
légico, 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 secuenciacidon propia-
mente dicha, esto no es un problema, ya que los se-
cuenciadores de alto rendimiento utilizados ofre-
cen secuenciaciones totalmente automatizadas. Sin
embargo, la compleja y engorrosa preparacién de
las librerias, es un cuello de botella significativo.
Sin embargo, los protocolos de preparacion de libre-
rias son procesos que son susceptibles de ser auto-
matizados con desarrollos tecnoldgicos externos a
las plataformas de secuenciacién. La construccién de
librerias de secuenciacién es un proceso de varios pa-
sos que podria ser robotizado, sobre todo: la tagmen-
tacion (fragmentacion y etiquetado los amplicones),
limpieza tras la tagmentacion, la amplificacion de los
amplicones fragmentados, la agrupaciéon y limpieza
de las bibliotecas, por ultimo la cuantificacién y nor-
malizacion 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 de-
sarrollo propio, ha permitido aumentar la capacidad
de secuenciacién de forma escalable, logrando capa-
cidades que pueden llegar a 1000 muestras/semana
sin incrementar la dotacion de personal. Ademas, este
desarrollo ha permitido garantizar la normalizacién y
la reproducibilidad en la preparacion de las librerias
de secuenciacién, aspectos muy importantes cuando
se trabaja con alto nimero de muestras.

Circuito asistencial e indicaciones de

secuenciacion en Andalucia

Desdelapublicacion por parte dela Direccién General
de Salud Publica y Ordenaciéon Farmacéutica de la
Consejeria de Salud y Familias de la “Instruccién
para la secuenciacion 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 poblacién de Cadiz, Cérdoba,
Huelva y Sevilla, y en el Servicio de Microbiologia
del Hospital Universitario Clinico San Cecilio, para
dar cobertura a la poblacion 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 actualizacién, de
fecha 06/07/2021, se reconocen las siguientes
indicaciones:
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1. Sospecha de reinfeccion. Definicion de reinfeccion
aportada por la Estrategia de deteccion precoz,
vigilancia y control de COVID19.

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

3. Casos con sospecha de infeccién 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
asintomaticas 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 numero de casos secundarios por
caso muy alto o proporcién de casos graves muy
elevada. En este sentido, se actualiza el criterio
para secuenciacién de los casos graves que,
ademds, incluird a todo paciente hospitalizado
en camas de UCI de los hospitales del SSPA.
Con respecto a este altimo punto, se priorizara
la secuenciacidén en los casos indices de brotes
epidémicos con wuna evoluciéon fuera de lo
esperado. Ademads, se priorizard la secuenciacién
del SARS CoV-2 en personas menores de 60
afios 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 gendémica 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 atencion primaria (AP) y un
20% de atencién hospitalaria (AH).

Andalucia cuenta con un circuito asistencial de
secuenciacion de SARS-CoV-2 tunico en nuestro
pais. Este circuito se basa en la colaboracién y la
coordinacién multidisciplinar de diferentes 4reas
profesionales (asistencia sanitaria, microbiologia,
vigilancia en Salud Publica y bioinformatica), con el
apoyo del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
Andalucia de la Direcciéon General de Salud Publica y
Ordenacién Farmacéutica y el Area de Bioinformatica
Clinica de la Fundacién Progreso y Salud.
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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 alavigilancia en Salud Publica (medicina
preventiva y epidemiologia). Los archivos derivados
de la secuenciacién son analizados localmente y en el
area de bioinformatica de Fundacién Progreso y Salud,
que se encarga, ademas, del analisis filogenético de las
secuencias. En el 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 informacion
de la que se dispone. Los hallazgos resultantes (cepa,
variantes de interés -VOI- y de preocupaciéon-VOC-)
se integran con la informacioén clinica y la informacién
epidemiolégica.

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

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

Se presentan los datos de prevalencia y de evolucion
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 mds prevalente durante este afio 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.

Respecto ala evolucidn 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 2021
y, para la semana 12, desplazé a la cepa europea
(linaje B.1.177). Es de destacar que en las semanas
2 a 5 los esfuerzos de secuenciacidon se dirigieron
a la busqueda de variante alfa, lo que explica la
inversién 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 aparicién de los primeros casos de variante
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delta (semana epidemioldgica 24) cuando hemos  La descripcidn detallada de los linajes aparecidos en
asistido al inicio de un nuevo desplazamiento. En el tiempo se puede consultar en http://nextstrain.clin-
la actualidad la variante dominante en Andalucia es  bioinfosspa.es/SARS-COV-2-all?c=lineage; los princi-
la variante delta. pales resultados se muestran en las figuras 3 y 4.
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Tipo de variante WHO Label Linaje (Pangolin) Total %
VOoC Alfa B.1.1.7 5994 70,34%
VOoC Beta B.1.351 65 0,76%
VOoC Delta B.1.617.2 1606 18,85%
voC Gamma P.1 y sublinajes 156 1,83%
Total VOC 7821 91,77%
\Yel! 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%
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%
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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 SBJb'l]iZ;st 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 312;2/1 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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CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha acelerado la llegada de
la secuenciacion 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 bioinformadtica de la Fundacion
Progreso y Salud, del Servicio Andaluz de salud, y de
la Direcciéon General de Salud Publica y Ordenacién
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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