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RESUMEN

Se realizo la secuenciacidn parcial del gen que codifica para la proteina Spike de 132
muestras del AMBA. En ninguna de ellas se detect6 las mutaciones marcadoras de la
variante VOC 202012/01 (UK), de la variante 501Y.V2 (Sudafrica), ni de la variante
501Y.V3 (Manaos). Se detectd la mutacion S_E484K, caracteristica de la variante de
Rio de Janeiro (P.2), en siete muestras.

Hasta el momento, sobre un total de 322 muestras analizadas a través de la vigilancia
activa de variantes, solo se ha detectado la presencia de la variante VOC 202012/01
(UK) en un caso importado procedente de UK, y otros 13 casos sospechosos de
pertenecer a la variante de Rio de Janeiro (P.2) por presentar la mutacion S_E484K.
Tanto el caso de la variante VOC 202012/01 como cuatro de los casos de la variante
de Rio de Janeiro fueron confirmados por secuenciacion del genoma completo y tres
mas de este Ultimo grupo se encuentran en proceso de secuenciacion. Por otro lado,
no se ha detectado aun en nuestro pais ni la variante 501Y.V2 (Sudafrica), ni la
501Y.V3 (Manaos).

La emergencia de variantes virales es un proceso natural de la evolucién de los
virus. Sin embargo, cuando éstas se presentan con cambios genéticos en regiones
implicadas en la interaccion con el receptor celular o en el reconocimiento de
anticuerpos especificos es necesario evaluar el posible impacto de esos cambios
genéticos sobre la propagacion viral, la capacidad de causar enfermedad mas severa o
la respuesta a la vacunacién.

Dese el mes de diciembre cuatro variantes virales del SARS-CoV-2 han llamado la
atencién de la comunidad cientifica y de los gobiernos nacionales:

e La variante 501Y.V1 (linaje B.1.1.7) o variante VOC 202012/01, que fuera
detectada por primera vez en el Reino Unido el 20/09/2020 (previamente
nombrada “VUl 202012/01”, o informalmente denominada “nueva cepa”,
“variante de Londres”, “variante UK”) (Rambaut y col., 2020). Esta variante ya ha
sido reportada, al dia 26 de enero de 2021, en 63 paises (26 con reportes de
transmisién local), incluidos Argentina, Brasil, Chile, Ecuador y Perd dentro de

Ameérica del Sur.
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e La variante 501Y.V2 (linaje B.1.351) o variante VOC 202012/02, detectada en
Sudafrica desde el 08/10/2020, también conocida como “variante de Sudafrica”,
“variante SA” o “20C/501Y.V2 (South Africa variant)” (Tegally y col., 2020). A la
fecha, esta variante ha sido reportada en 26 paises hasta el momento (7 con
reportes de transmision local), ninguno de América del Sur.

e La variante 501Y.V3 (linaje P.1, derivado del linaje B.1.1.28) o variante VOC
202101/02, cuya muestra mas temprana corresponde al dia 04/12/2020,
detectada en Brasil (Manaos, Estado de Amazonas) (Faria y col., 2021).
Actualmente, esta variante ha sido reportada en 8 paises, aunque solo Brasil
detectd transmisidn local y es el Unico con reportes dentro de América del Sur.

e La variante de Rio de Janeiro o variante P.2 (derivada del linaje B.1.1.28),
detectada en Rio de Janeiro, Brasil, desde octubre de 2020 (Voloch y col., 2020).
Actualmente, esta variante ya ha sido reportada en 9 paises, incluida la Republica
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Figura 1: Representacidon esquematica de los cambios aminoacidicos en el gen de Ia
proteina Spike de SARS-CoV-2 que son caracteristicos de las variantes de interés para la
vigilancia epidemioldgica.

Si bien algunas variantes comparten cambios genéticos (como ser la mutacién S_N501Y
observada en las variantes 501Y.V1, 501Y.V2 o 501Y.V3, o la mutacién S_E484K
observada en las variantes 501Y.V2, 501Y.V3 y la de Rio de Janeiro (P.2), estas variantes
virales tienen origenes distintos, es decir, esos cambios comunes ocurrieron en
eventos evolutivos independientes.

Algunas de estas mutaciones pueden tener importancia bioldgica. En particular, el
residuo 484 de la proteina S se encuentra localizado en el motivo de unidn al receptor
(RBM, por receptor binding motif) e interacciona directamente con el receptor humano
hACE2 (Lan y col.,, 2020). La mutacién S_E484K se asocié con resistencia a la
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neutralizacion por anticuerpos monoclonales neutralizantes y sueros policlonales de
convalecientes (Weisblum y col., 2020; Liu y col., 2020, Greaney y col, Baum y col., 2020).

Con el objetivo de continuar con la vigilancia activa de estas variantes, el Consorcio
Argentino de Gendmica de SARS-CoV-2, a través del nodo de secuenciacidon del
Laboratorio de Virologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG) (CABA) realizé
la secuenciacidn parcial del gen de la proteina Spike del SARS-CoV-2 de un total de 81
muestras del laboratorio de virologia de diagnéstico del HNRG provenientes de
pacientes del AMBA (tomadas entre el 05/01/2021 y el 18/01/2021); 28 muestras
provenientes especificamente de los municipios de Hurlingham e Ituzaingd (del
28/11/2020 al 09/01/2021); y 20 muestras provenientes de los municipios del GBA sur
(Lants, Lomas de Zamora, Almirante Brown y Avellaneda, del 28/12/2020 al
14/01/2021). Todas las muestras correspondieron a casos de circulacién comunitaria y
en la seccidon “Materiales y métodos” se encuentra una descripcién detallada de las
mismas.

Se estudiaron ademas tres casos provenientes de individuos que habian regresado de
viaje a través del aeropuerto de Ezeiza, dos provenian de Brasil y del tercero no se tiene
informacidn; estos casos correspondieron a la primera quincena de enero.

Resultados:

Se observo la presencia de la mutacién S_E484K en siete de 132 secuencias (cuatro de
CABA, dos del GBA sur, y un viajero que regreso de Brasil). Tres de estas siete muestras
se encuentran en proceso de secuenciacién de su genoma completo. Esta mutacion,
como se menciond previamente, es la Unica mutacién del gen S en la variante de Rio de
Janeiro y es una de las tres mutaciones marcadoras de las variantes de 501Y.V2
(Sudafrica) y de 501Y.V3 (Manaos). En ninguna de las 132 secuencias parciales de SARS-
CoV-2 se observé la mutacion S_N501Y caracteristica de las variantes 501Y.V1 (Reino
Unido), 501Y.V2 (Sudafrica) y 501Y.V3 (Manaos).

Conclusion:

La vigilancia activa de las variantes de SARS-CoV-2 realizada entre el 14/12/2020 y el
18/01/2021, a través de la estrategia propuesta en nuestro Consorcio, permitio
demostrar que sobre un total de 322 muestras secuenciadas de la CABA, GBA y ciudad
de Santa Fe (reportes N° 9 al 13), no se ha detectado atin, en casos de circulacion
comunitaria, el conjunto de los cambios marcadores exclusivos de la proteina Spike de
la variante VOC202012/01 (UK), ni de las variantes 501Y.V2 (Sudafrica) o 501Y.V3
(Manaos). Solo se detecto la variante VOC202012/01 (UK) en un caso de un argentino
residente en UK que ingres6 al pais el 21/12/2020, realizé la cuarentena
correspondiente y se hizo la investigacidon epidemiolégica del vuelo en el que ingreso
desde el exterior. Por otro lado, en 13 muestras de la CABA o del GBA se detectd el
cambio S_E484K compatible con la variante de Rio de Janeiro (P.2), lo que muestra
una frecuencia de aproximadamente el 4% en la poblacién estudiada. La pertenencia
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al grupo de esta variante ya fue confirmada a través de la secuenciaciéon del genoma

completo de cuatro de las muestras mencionadas y otras tres se encuentran en

proceso. Todos los casos correspondieron a circulacion comunitaria en AMBA,
posiblemente a partir de distintas introducciones al pais.

El Consorcio Argentino Interinstitucional de Genédmica de SARS-CoV-2 continuara
realizando la vigilancia molecular en tiempo real sobre los casos de circulacién
comunitaria con la estrategia planteada, a la par que seguird caracterizando los
genomas completos de SARS-CoV-2 que han circulado desde el inicio de la epidemia
en diferentes regiones del pais. Los resultados obtenidos permitiran determinar si
estas variantes ingresaron antes de las medidas restrictivas de ingreso al pais de
individuos del extranjero. Asimismo, la vigilancia molecular en tiempo real permitira
determinar la posible emergencia de nuevas variantes virales locales.

Materiales y Métodos

Muestras seleccionadas para este analisis:

En el Laboratorio de Virologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG), durante
el periodo comprendido entre 05/01/2021 y el 18/01/2021 se procesaron 4294
muestras de hisopados nasofaringeos (HNF) provenientes de personas con sospecha de
la COVID-19 atendidas en distintas Unidades Febriles de Urgencia (UFU) de la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires (CABA). Del total de las muestras, 775 resultaron positivas
para SARS-CoV-2 a través de qRT-PCR para los genes N1y N2 (CDC). Se seleccionaron un
total de 81 muestras positivas en base a sus cargas virales traducidas en valores de Ct
menores a 30 para la secuenciacién parcial del gen que codifica para la proteina S de
SARS CoV-2. Las mismas, correspondieron a pacientes residentes de la CABA y Gran
Buenos Aires.

En el caso de laboratorios de diagndstico del GBA, se tomé un caso particular a partir de
la observacion realizada por Laboratorio de Diagndstico de la UNAHUR responsable de
la vigilancia en la zona de Hurlingham e Ituzaingd, que tuvo desde el 22/11/2020 al
07/12/2020 un porcentaje de positividad diaria en promedio del 30% y a partir de las
semanas comprendidas entre el 08/12/2020 y el 12/01/2021 ese porcentaje subid en
promedio al 41%. Por lo tanto, se decidid hacer una seleccién de casos positivos en ese
periodo de tiempo. Sobre un total de 2735 casos sospechosos para la COVID-19
analizados en ese periodo, 1076 resultaron positivos, de los mismos se seleccionaron 28
muestras que poseian carga viral traducida en valores de Ct menores a 30. Las muestras
fueron enviadas al nodo de secuenciacién HNRG para la secuenciacién parcial del gen
gue codifica para la proteina Spike.

Se continud estudiando el caso del Hospital Interzonal de Agudos “Evita” de Lanus que
mantiene un promedio de positividad del 68% desde el 26/12/2021. En esta
oportunidad, sobre un total de 1991 casos sospechosos para la COVID-19 analizados
entre el 26/12/202 y el 14/01/2021, 1341 resultaron positivos, de los mismos se
seleccionaron al azar 20 muestras que poseian carga viral traducida en valores de Ct
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menores a 30. Las muestras, provenientes de las localidades de Almirante Brown, de
Lomas de Zamora, de Avellaneda y de Lanus, fueron enviadas al nodo de secuenciacion
HNRG para la secuenciacion parcial del gen que codifica para la proteina Spike.

Se analizaron tres casos de personas que habian ingresado al pais a través del
aeropuerto de Ezeiza. Uno fue un viajero residente en La Plata que regresd de Brasil
durante la primera quincena de enero, otro es un ciudadano brasilero que estaba de
paso en Tandil donde presentd sintomas compatibles con COVID y se le realizé el
diagndstico en esa ciudad el 13 de enero. Y el tercero es un argentino que ingresé a
través del aeropuerto de Ezeiza, resultd positivo por el test de saliva y posteriormente
fue confirmado en el Hospital Elizalde el 11 de enero.

Estrategia de secuenciacion empleada:

Se decidio realizar la secuenciacién parcial del gen que codifica para dicha proteina a
través del método tradicional de Sanger, utilizando el protocolo de secuenciacion
recomendado por el CDC (https://github.com/CDCgov/SARS-CoV-
2_Sequencing/blob/master/protocols/CDC-Comprehensive/CDC_SARS-CoV-
2_Sequencing_200325-2.pdf). Amplificando el segmento 29 del protocolo mencionado
(fragmento comprendido entre los aminoacidos S_428 y S_750).
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