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RESUMEN

Con el objetivo de estudiar las variantes circulantes del virus SARS-CoV-2 se realizé la secuenciacion
parcial del gen que codifica para la proteina Spike en muestras de CABA, provincia de Buenos Aires
(n=251), provincia de Cordoba (n=9) y Neuquén (n=20), y la secuenciacion de genoma completo de
muestras de Santa Fe (n=23), en el periodo del 02/03/21 al 04/04/21.

Se identifico la variante 501Y.V1 (Reino Unido) en 54 casos. De estos, 37 corresponden a la CABA y
PBA (22 CABA, cuatro GBA oeste, ocho Region Sanitaria n210 de PBA, tres Bolivar y 11 Olavarria).
Excepto por un caso con antecedente de viaje al exterior, el resto corresponderia a infecciones
adquiridas en la comunidad. Otros cinco casos de la variante 501Y.V1 (Reino Unido) se detectaron en
la provincia de Cérdoba, todos correspondientes a individuos con antecedente de viaje. En la provincia
de Santa Fe se detecté un caso en un individuo sin antecedente de viaje o contacto estrecho con
viajeros.

Se identificé la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en un total de 25 casos. Dieciséis casos provienen de
la CABA y siete casos de PBA (dos de La Plata, uno de Pilar, uno de Florencio Varela y tres de Olavarria),
solo uno con antecedente de contacto con un viajero que regresé del exterior. En la provincia de
Cérdoba se detecté un caso de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en un individuo con antecedente de
viaje a zonas afectadas, mientras que en la provincia de Santa Fe se detecté un caso en un individuo
sin antecedente de viaje o contacto estrecho con viajeros.

Por ultimo, en la provincia de Neuquén no se detectd la presencia de variantes de preocupacion en
ninguna de las 20 muestras analizadas.

Hasta el momento, sobre un total de 1246 muestras analizadas a través de la vigilancia activa, la
variante 501Y.V1 (Reino Unido) se identificé en 80 casos -14 asociados a turismo, cuatro con nexo
epidemioldgico con casos confirmados de esta variante y 62 de origen desconocido-, y se han obtenido
los genomas completos en 34 de ellas. La variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en 36 casos -tres de turismo,
siete de contacto estrecho con viajeros, uno de contacto estrecho con un caso confirmado y 25 de
origen desconocido- y se ha obtenido el genoma completo en 22 de ellas. La mutaciéon S_E484K en
forma aislada se detecté en 111 casos -35 de ellos confirmados como linaje P.2- y las mutaciones
S_L452R/Q/M en 113 casos -cuatro de ellas confirmados como variante CAL.20C (linaje B.1.427,
California)-.

Hasta el momento, no se detectd la combinacion de mutaciones caracteristica de la variante 501Y.V2
(Sudafrica).

Es muy importante destacar que se ha observado un aumento en la frecuencia de deteccion de las
variantes 501Y.V1 (Reino Unido), 501Y.V3 (P.1, Manaos) y de la mutaciéon S_L452Q en el AMBA en
casos sin nexo epidemioldgico con turismo durante las ultimas semanas epidemiolégicas, alcanzando
frecuencias del 15,5% (CABA) y del 6,9% (GBA) para la variante 501Y.V1 (Reino Unido), 12,7% (CABA)
y del 10,3% (GBA) para la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos). Asimismo, en la ultima semana
epidemioldgica analizada (fin de marzo) se observé que mas del 70% de los virus SARS-CoV-2 que
circularon en el AMBA poseen mutaciones en Spike diferentes a las de los virus que circularon en la
primera ola.

Por lo tanto, ante el aumento sostenido de casos, es sumamente relevante reforzar las medidas
sanitarias de prevencion de nuevos contagios (distanciamiento fisico, ventilacion de ambientes,
lavado frecuente de manos, uso de barbijos) hasta la disponibilidad de vacunas para toda la poblacion
en mayor riesgo de padecer enfermedad severa por SARS-CoV-2.
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Contexto epidemioldgico

Desde el mes de diciembre de 2020, la emergencia de variantes virales del SARS-CoV-2 ha llamado la
atencién de la comunidad cientifica y de los gobiernos a nivel nacional e internacional:

e La variante 501Y.V1 (linaje B.1.1.7) 0 VOC 202012/01, cuya muestra mas antigua fue detectada en
el Reino Unido el 20/09/2020 (Rambaut y col., 2020). Esta variante ya ha sido reportada en 130 paises
(OMS, 2021), incluyendo a los paises de América del Sur: Argentina, Brasil, Chile, Ecuador, Peru y
Uruguay.

e La variante 501Y.V2 (linaje B.1.351) o VOC 202012/02, detectada inicialmente en Sudafrica desde
el 08/10/2020 (Tegally y col., 2020). Esta variante ha sido reportada en 80 paises y dentro América
del Sur hasta el momento sélo ha sido reportada en Brasil.

e La variante 501Y.V3 (linaje P.1, derivado del linaje B.1.1.28) o VOC 202101/02, cuya muestra mas
temprana corresponde al dia 04/12/2020, detectada inicialmente en Manaos, Brasil, y Japdn (Fariay
col., 2021). Ha sido detectada en 45 paises, incluyendo Brasil, Colombia, Peru, Venezuela, Paraguay
y Argentina.

e La variante VUI 202101/01 (linaje P.2, derivado del linaje B.1.1.28), variante de interés detectada
en Rio de Janeiro, Brasil, principalmente desde octubre de 2020 (Voloch y col., 2020). Actualmente,
esta variante ha sido detectada en 31 paises, incluida la Argentina, con circulacién comunitaria.

e La variante CAL.20C (linajes B.1.427 y B.1.429), variante de interés detectada inicialmente en
California, Estados Unidos (Zhang y col. 2021). Actualmente, la variante de linaje B.1.427 ha sido
detectada en 26 paises y la de linaje B.1.429 en 27 paises.

Los principales aspectos descriptos hasta el momento respecto a la biologia, dindmica de
transmisidn, impacto en la neutralizacion y eficacia vacunal para las principales variantes de
preocupacion y/o interés se detallan en el Reporte “Variantes emergentes a nivel mundial”
disponible en pais.gb.fcen.uba.ar/reports.php.

Con el objetivo de continuar con la vigilancia activa de estas variantes, el Consorcio Argentino
de Gendmica de SARS-CoV-2, a través de los nodos de secuenciacidn del Laboratorio de Virologia
del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG) (CABA), del Laboratorio UGB-INTA (Castelar,
PBA), el Laboratorio Central de la ciudad de Cérdoba y del Laboratorio del IDICaL del INTA-
CONICET (Rafaela, Pcia. de Santa Fe), realizé la secuenciacién parcial del gen codificante para la
proteina Spike de SARS-CoV-2 en 289 muestras obtenidas entre el 02/03/2021 y el 04/04/2021
de individuos residentes en la CABA, PBA, Neuquén y Santa Fe sin antecedente de viaje al
exterior. Ademas, se evaluaron casos relacionados con reingreso de turistas argentinos desde el
exterior o que hubieron viajado a provincias vecinas: nueve muestras de individuos residentes
en Cordoba obtenidas entre el 15/3/2021 al 25/03/2021, y cinco casos de residentes de la
provincia de Neuquén (tres casos de enero 2021 y dos casos de marzo 2021).
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RESULTADOS:

Se identificaron muestras compatibles con cuatro variantes de relevancia epidemioldgica en
las muestras analizadas, mediante la deteccion de mutaciones en la regién de SARS-CoV-2
gue codifica para la proteina Spike (codones 428 a 750) en 280 casos y en el genoma
completo de SARS-CoV-2 en 23. En todos los casos, se informé a las autoridades sanitarias
pertinentes quienes llevaron adelante las investigaciones epidemioldgicas para determinar
su origen y/o posible nexo epidemioldgico.

Las muestras secuenciadas correspondieron a:

e Se analizaron 251 muestras de la CABA y provincia de Buenos Aires obtenidas en el periodo
entre 07/03/2021 y 04/04/2021 de individuos sin antecedente de viaje.

e Se analizaron 20 muestras de la provincia de Neuquén obtenidas en el periodo entre
12/03/2021 y 26/03/2021 de individuos sin antecedente de viaje o contacto estrecho con
viajeros, y cinco casos (tres del mes de enero y dos de marzo) con antecedente de viaje al
exterior y a otras provincias afectadas.

e Seanalizaron 23 muestras del norte de la provincia de Santa Fe obtenidas en el periodo entre
02/03/2021 y 26/03/2021 de individuos sin antecedente de viaje o contacto estrecho de
éstos.

e Se analizaron nueve muestras de la provincia de Cérdoba obtenidas en el periodo entre
15/3/2021y 25/03/2021 de individuos con antecedente de viaje al exterior.

Deteccién de la variante 501Y.V1 (Reino Unido)

A través de la deteccidn conjunta de las mutaciones N501Y, A570D, D614G, P681H y T716l,
se identifico la variante 501Y.V1 (Reino Unido) en un total de 54 muestras:

-Veintidés casos de la CABA: de los cuales 20 no tienen antecedente de viaje ni nexo
epidemioldgico con viajeros.

-Cuatro casos correspondieron al GBA oeste, PBA: una de Ituzaingoé, una de Tres de Febrero,
una de Merlo y una de Haedo. Sin antecedente de viaje ni nexo epidemioldgico con viajeros.

Es importante destacar que se ha observado un aumento en la frecuencia de deteccion de
la variante 501Y.V1 (Reino Unido) en casos sin nexo epidemioldgico con turismo en el AMBA
en las ultimas semanas epidemioldgicas (Tablas 1 y 2; Figura 2). En particular, la ultima
semana epidemioldgica analizada (fin de marzo) presenté frecuencias del 15,5 % (CABA) y
6,9% (GBA).

-Ocho casos de la Regidon Sanitaria n210, PBA: dos de Lobos y seis de Mercedes. Sin
antecedente de viaje ni nexo epidemioldgico con viajeros.

-Tres casos de Bolivar, PBA: las tres muestras fueron seleccionadas a partir de un total de 19
(no informadas en este reporte) por presentar fallas en la amplificacion del gen S con el kit
de diagndstico TagPath de Thermofisher (ver materiales y métodos). La investigacion
epidemioldgica de los casos mostrd que uno de los individuos habia viajado a la ciudad de
Olavarria, otro era contacto estrecho de un positivo proveniente de La Plata.
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-Once casos de Olavarria, PBA: sin antecedente de viaje ni nexo epidemioldgico con viajeros.

-Cinco casos en la provincia de Cordoba en individuos con antecedente de viaje a zonas
afectadas.

-Un caso en la ciudad de Santa Fe: en un individuo sin antecedente de viaje o contacto
estrecho con viajeros que habia sido seleccionado a partir de un total de 9 (no informadas
en este reporte) por presentar fallas en la amplificacidon del gen S con el kit de diagndstico
TagPath de Thermofisher (ver materiales y métodos).

El andlisis filogenético de 34 secuencias de genoma completo, obtenidas a partir de las
muestras analizadas desde el inicio de la vigilancia molecular, mostré al menos nueve
introducciones independientes a nuestro pais: siete se asociaron con secuencias de Europa
y dos con secuencias de los Estados Unidos. Ademas, se observé la formacién de tres grupos
monofiléticos con alto soporte (Figura 4). El mayor de los grupos incluyd 19 secuencias
(periodo del 02/03 al 27/03) provenientes de muestras de la CABA (n=15), de distintos
municipios del GBA Oeste (n=3) y de la Ciudad de Santa Fe (n=1), todas obtenidas a partir de
individuos sin nexo epidemioldgico con turismo. El segundo grupo incluyd dos secuencias de
la CABA si nexo epidemioldgico entre si mientras que el tercer grupo asocié dos secuencias
de la CABA con nexo epidemioldgico.

Cabe destacar que la presencia de grupos monofiléticos con secuencias obtenidas a partir
de individuos no relacionados sugiere un origen comun de las infecciones (misma cadena
de transmision) dentro del territorio nacional.

Deteccién de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos)

A través de la deteccidn conjunta de las mutaciones E484K, N501Y, D614G y H655Y, se
identifico la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en 16 casos de la CABA de los cuales 15 no tienen
antecedente de viaje ni contacto con viajeros; y en siete casos de PBA sin antecedente de
viaje ni nexo con viajeros: dos de La Plata, uno de Pilar, uno de Florencio Varela y tres de
Olavarria.

Es importante destacar que se ha observado un aumento en la frecuencia de deteccion de
la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en casos sin nexo epidemioldgico con turismo en el AMBA
en las ultimas semanas epidemioldgicas (Tablas 1 y 2; Figura 2). En particular, la ultima
semana epidemioldgica analizada (fin de marzo) presentd frecuencias del 12,7 % (CABA) y
10,3% (GBA).

En la provincia de Cérdoba se detectd un caso de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en un
individuo con antecedente de viaje a zonas afectadas.

En la provincia de Santa Fe se detectd un caso de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) en la
ciudad de Rafaela en un individuo sin antecedente de viaje o contacto estrecho con viajeros.

El analisis filogenético de 22 secuencias de genoma completo, obtenidas a partir de las
muestras analizadas desde el inicio de la vigilancia molecular, mostré al menos diez
introducciones independientes a nuestro pais y la formacién de tres grupos con dos
secuencias de Argentina sin nexo epidemioldgico con turismo (Figura 5).
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Deteccién de la mutaciéon S E484K y de la variante P.2 (Rio de Janeiro)

La mutacion S_E484K en combinacidn Unicamente con D614G se detectd en 32 muestras:
15 provenientes de la CABA, tres de GBA-Oeste (dos de Hurlingham y una de Merlo), siete
de GBA-Sur (tres de Lanus, dos de Berazategui, una de Almirante Brown y una de Ezeiza),
dos de GBA-Norte (una de Tigre y una de Vicente Lépez), cuatro de Regién Sanitaria 10 de
PBA (dos de Lobos y dos de Mercedes) y una de Olavarria.

A partir de la semana epidemiolégica tres se ha observado un aumento en la frecuencia de
la mutacion E484K en el AMBA, con fluctuaciones, pero una aparente estabilizacién en
valores de frecuencia de 11,3%-17,5% (CABA) y entre 3,4%-26,9% (GBA) en las ultimas cuatro
semanas epidemioldgicas analizadas (Tablas 1y 2).

Deteccidn de las mutaciones S L452R/Q

La mutacion S_L452R se detectd en siete muestras correspondientes a la CABA (un caso),
Almirante Brown (un caso), La Matanza (un caso), Lanus Oeste (un caso), La Plata (un caso)
y San Martin de los Andes (un caso) y una muestra con diagndstico en CABA, pero sin
informacién de la localidad de residencia del individuo. Segun la informaciéon disponible,
ninguno tiene historia de viaje, ni contacto estrecho con viajeros.

La mutacién S_L452Q se detectd en 63 muestras correspondientes a la CABA (23 casos) y
GBA-Sur (26 casos), GBA Oeste (4 casos), una de Suipacha, una en Bolivar y una de La Plata,
una de Neuquén y dos de Santa Fe. Los casos no presentaron nexo epidemiolégico entre si
y corresponderian a infecciones adquiridas en la comunidad.

A partir de las semanas epidemiolégicas 6-7 se observé un incremento en la frecuencia de
casos con mutaciones en la posicién 452, principalmente asociados con la mutacién L452Q,
con valores de frecuencia del 28,2% (CABA) y 58,6% (GBA) en la ultima semana
epidemioldgica analizada (Tablas 1y 2; Figura 2).

Asimismo, en ninguna de las 303 secuencias de SARS-CoV-2 analizadas en este reporte se
observé la combinacion de mutaciones caracteristica de la variante 501Y.V2 (Sudafrica).
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Figura 1: Numero de casos reportados por semana epidemioldgica 2020-2021 desde el inicio de la
vigilancia molecular de variantes de SARS-CoV-2. Se incluyen solamente casos provenientes del
AMBA que no presentaron antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo
epidemioldgico entre si, solo se considerd uno como representativo. En la semana 12 se incluyen 11
muestras del 28/03 (corresponden a SE 13).
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Figura 2: Frecuencia de variantes de SARS-CoV-2 y secuencias con o sin mutaciones de interés por
semana epidemioldgica. Se incluyen solamente casos provenientes del AMBA que no presentaron
antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemiolégico entre si,
solo se considerd uno como representativo. En la semana 12 se incluyen 11 muestras del 28/03
(corresponden a SE 13).
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viajeros; en casos con nexo epidemioldgico entre si, solo se considerd uno como representativo.
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Tabla 1. Frecuencia de las variantes 501Y.V1 y 501Y.V3, y las mutaciones E484K y L452R/Q por semana epidemioldgica (SE) 2020-2021 en la CABA.

Varia.nte 50.1Y.V1 Variante 501Y.V3 Mutacién E484K° Mutacién LA52R/Q
SE Frecue(:t:;no e Frecue(:t;ilz; e Frecuencia Frecuencia Total’
(%) IC 95% (%) IC 95% (%) IC 95% (%) IC 95%
hasta 50 - - - - 5,3 <0,01-26,5 - - 19
51 - - - - 8,5 2,83-20,5 - - 47
52 - - - - - - - 48
53 - - - - 2,9 <0,01-15,8 2,9 <0,01-15,8 35
1 - - - - 3,5 <0,01-18,6 - - 29
2 - - - - 11,5 3,2-29,8 - - 26
3 - - - - 14,3 4,1-35,5 4,8 <0,01-24,4 21
4 - - - - 12,5 3,5-31,8 - - 24
5 - - - - 25,0 9,7-50,0 - - 16
6 - - - - 15,0 4,4-36,9 5,0 <0,01-25,4 20
7 7,1 <0,01-33,5 - - 7,1 <0,01-33,5 7,1 <0,01-33,5 14
8 - - - - 16,0 5,8-35,3 4,0 <0,01-21,1 25
9 8,1 3,1-17,9 1,6 <0,01-9,4 11,3 5,3-21,8 8,1 3,1-17,9 62
10 7,1 2,3-17,5 1,8 <0,01-10,3 16,1 8,5-28,0 14,3 7,2-26,0 56
11 22,5 12,1-37,7 10,0 3,4-23,6 17,5 8,4-32,3 15,0 6,7-29,5 40
124 15,5 8,70-25,8 12,7 6,6-22,6 12,7 6,6-22,6 28,2 19,0-39,6 71

1Se incluyen solamente casos provenientes de la CABA que no presentaron antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemioldgico
entre si, solo se consideré uno como representativo.
2El intervalo de confianza ajustado de la frecuencia se estimé mediante el método de Wald modificado (Agrestiy Coull, 1998).
3Se incluyen detecciones de la mutacidn E484K que no pertenecen a secuencias con la combinacidn de mutaciones caracteristica de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos).
4Se incluyen 8 muestras del 28/03 (corresponden a SE 13).
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Tabla 2. Frecuencia de las variantes 501Y.V1y 501Y.V3, y las mutaciones E484K y L452R/Q por semana epidemioldgica (SE) 2020-2021 en el GBA.

Varia.nte 50.1Y.V1 Variante 501Y.V3 Mutacién E484K° Mutacién L452R/Q
SE (Reino Unido) (P.1, Manaos) Total®
Frec(l:/f)ncia IC 959%2 Frec(l;.e)ncia IC 959%2 Frec(l:/:e)ncia IC 959%2 Frec(t:/f)ncia IC 9592

hasta 50 - - - - - - - - 20
51 - - - - - - - - 9
52 - - - - 4,5 <0,01-23,5 - - 22
53 - - - - - - - - 34
1 - - - - - - 1,8 <0,01-10,5 55
2 - - - - 4,0 <0,01-21,1 - - 25
3 - - - - 16,7 3,5-46,0 8,3 <0,01-37,5 12
4 - - - - 18,2 3,9-48,9 - - 11
5 14,3 0,5-53,4 - - 28,6 7,6-64,8 - - 7
6 - - - - 25,0 9,7-50,0 - - 16
7 - - - - 22,5 12,1-37,7 12,5 5,0-26,6 40
8 - - - - 13,2 5,3-27,8 18,4 8,9-33,7 38
9 6,1 0,7-20,6 - - 9,1 2,4-24,3 24,2 12,6-41,3 33
10 5,0 0,5-17,4 - - 12,5 5,0-26,6 35,0 22,1-50,6 40
11 3,8 <0,01-20,5 - - 26,9 13,5-46,3 23,1 10,7-42,4 26
12¢ 6,9 0,9-23,0 10,3 2,8-27,2 3,4 <0,01-18,6 58,6 40,7-74,5 29

1Se incluyen solamente casos provenientes del GBA que no presentaron antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemiolégico
entre si, solo se consideré uno como representativo.
2El intervalo de confianza ajustado de la frecuencia se estimé mediante el método de Wald modificado (Agresti y Coull, 1998).
3Seincluyen detecciones de la mutacidn E484K que no pertenecen a secuencias con la combinacidn de mutaciones caracteristica de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos).
4Se incluyen 3 muestras del 28/03 (corresponden a SE 13).
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Figura 4: Arbol filogenético de secuencias de genoma completo de SARS-CoV-2 de la variante 501Y.V1 (Linaje B.1.1.7, Reino Unido).

10



@ CABA

@ PCIA. DE BUENOS AIRES

@ PCIA. DE CORDOBA

® PCIA. DE SANTA FE

@® PCIA. DE SANTIAGO DEL ESTERO

T T T

ll

2084

T'd afeun

84.1/85

78.6/78

85.5/64,

hCoV<19/Brazi/BA-HADL/2020] EPI ISL._1443196|2020-12-28
P1|hCoV-19/Brazil/AM- sslzaznrtn‘ia 833173]2020-12-18
me/SR-RIVM-22541/2021 EPI

hCo\V-19/Surinar R ISL lSZDZ?IZDIl—OS—B
P1]hCoV-] B/BRLIVSP-172B/ZI)11IEPLISL]086044|
hCoV-19/ wSEARCH-B1. 1| EPL_ISL_1 msslm1m19

P CaVlS Bml|lR$~1769/2021|EPI ISL_1121316/2021-01-10
hC -19/Brazil/5P-1988/2021 | EPI_ISL_1381048]2021-02- 10
V-19/Suriname/SR-RIVM-22553/2021 | EP1_ISL_1521328] 2021-03-
hfo 19/French_Guiana/IPP05437/2021EP TS 133121‘"2021—02 7.6
P1|hCoV- IQIBVIIII/BA-HADZIZOZOIEPI 1SL_1 7|2ml2 28
hCoV-19/ SEARCH 81

1| 6P IS 146893:

19 anafzn EP_| X l
eo\19/Bral/SP.C2141/2021 EPLISL_14935822021-01-31
1/ \Co S0 'J | 2021 la
\AG/USA/NLPHELP21.10950/202 IS ma;mznm.u
hams/smi/eozmmoz ,2§" 1SL_1468415) 3&4 1.03-1
"hCoV-19/Netherl EPISL_9430452021.0;
P1{hCoV- lQ/Cnmea/AMAJNS-VG&Z/ZOZlIEPI 5L 956289 2
t \CoV- 0122
hcov~19/ue«he~hmkm 10916/2021EPI_ISL_943046|202101-25

hCoV-19/Ar tﬂhna!P»\lSMM 2071 Lzbn 0325
N ISUSHHLGPHL 195372021 EPL 5L 153
1| hCoV-19/BraziAM-FIOCRUZ-20892262DR/2020 P

/s HAC2/2020
'hCoV-19/Argentina/PAIS-A05037202
¢ hCoV-19/A enhr‘d/P/\l&ADSZZ/ZUZ# /z}%mz 13ICJ\BA

1E7|zozm;zﬁ

1| EPL_ISL._1493886|202103-10

HCoV-19/Canada/ON-PHL- znmas&mzum 1SL_1478467]2021-03
— Pl[hou\HQ/BrauI/ 21 EPI_ISL_906081 2 Hz
hCo\ v19/A: enwwa/PA\S -A0533/2021| 20210
tina/PAIS- Anssolmzl 202103 zserBA

q,’Avgpnhna/msAO 57/2021 A
94.2/99 iv:o\qs/uwct\ P ISL 1508923]2021.03-
hCoV-19/Spai rl/MDHGllGMZ]BW 021 EPY_ISL. 1477!153[10210}23
tn‘l—lD/SpainIMDNGUGM»Zu!M!}/ZmlkEFI L 1477052|2021:03:23

hCoV-19) /IAL-InDR 1
|hCoV-19/Brazil/AM-FIOCRUZ- 2084 2882CA/2020[EP ISL. aaaumuzmzoe
184-CD2455 _1060879] 202
19/2021|EPI_ISL__1470538| 2021-03-30

Pllh(nVlS/hpznl\CMl/}OZa)EPl % ;32’%%\102103

&q
=

h&:\H‘%U\ieIRM—GzZSUZDleEPI st 1470511\202103 %
19/Chil SL_1470547|2021-03-26
hqus/cr.ue/km—suss/znm:pl [ 147m91|2on4mz
/-19/Chile/RM-5 21 EPI_TSL_1470436)2021.03-17
hCoV-19/Chile/ML-39482/2021 EPI 15L"1321469|2021-02-25
hCoV-19/Chile/RM-56651/2021 | EP1 ISL 7005 2001 0317
hCoV-19/Chle/ML-62235/2021 [EPI_iSL 0324
HCOV-19/Chile/RVE50263/2021 | EP1 IS 1331473{202103-11
le/RM-62177, oﬂEm ISL_1470456|2021.03-22
ncovw/m Fentina/PAIS-A0530/2021] 202T.03-19 |CABA
CoV-19/Argenina/PAIS ADS35/2021 20210322/ CABA,
wa:S/Eneland/CAM DER/2021EP 5 1332711[2021.0309

gl 8/2
mzu w,n entina) PALsAwmun 7 2 T)a? L
nl )/Brazil/AM-EC-1 30 B/ 1| EPL_ISL_1261690]2021-01-1;
/g| DO A3 Nehatand GE A -19649/2021 EPI \SL Lassess| 20010315
heov19 s—arvwmmnon Pl m lasessa| 210316

_| V-19/N 'M-20390/2021 2021-03-15
hCaV-lSINeﬂ\ef(ands/GE NN 20400/203 | chs et 203105 16
19/ /CAMC-13DCCSE/2021 | €P) ISL_1327150[202103-12
:ctfv-ls/Ne(hevlands/GE-RwM zazsd/zon,w: El _14506646(2021:03-11

91.5/95)

97.9/100 rh ) 'hCoV-19/Argentina/PAIS- nussz/zozu 2071.03- 25\ CABA

V-19/Brati 80/2021|EPI_ISL 143
RS-BICMH EFT ISL_1 uayznzwz

ho 02
hCoV-1 19/UMWL -1815/2021|EPI_ISL_1531101 2021-03-1
B st s
L- L4 L
3838 hCoV-1 reland/\K-NVRL-e87IRLA7770/2021 | EPI ISL. 1499806]2021-03-17
-e87IR142212/2021 | EPI_ISL_1499762| 2021-03-16
1)2021-02-24

1262988)2021-03-01
h E2/2021]EPT_I5L._1315652|2021-03-11
RCoV-15/Argentina/PAIS-AD498/2021 2021-02-18] CABA
hCo\ |EPLI 1464635|m21475—13
hCoV-19/Brazl/SP-FIOCRUZ: 12410[2021|EP| IS 1454671202
V1S Argertna/PAIA 2120050208
\CoV-19/Portugal/PT4003/2021 | EPLISL 1171967|20210225

nCa\HQ/BmilRNmssmom:vl 15| 1213196/2021-01-26

hCoV-19) \SEARCH-812: m |st 1468948|2021-03-16

19/ 91082021 €P
_&_ |hCoV-19) an/@ 7/1621;@: ISL usaosd zozuum
N 109/2021 | EPI_SL_8B4621|2021-02:03

100/:

/l,’ﬂle

PAES

PR#YECTO

PROYECTO ARGENTINO INTERINSTITUCIONAL DE GENOMICA

DE SARS-CoV-2

hCoV-19/Brazi/AM-FIOCRUZ: mnssrrlzozmsm Bl msazzllzmu 21

bCoV-lQ/BmlI/AM FIOCRUZ zumssvwznzu ISL_1068268|2021-01-08
2 Mi l[EPl 1SL_1034304|2021-01-19

hCnV 19/!m11|/61}1114/20n|m ISL_ 104150912021 0130

p1 IN:nV 1s/srazn/mu1{|>zaeslzamlzpl S 1060898 2070-12:31
szmmzum RL_1520109|2021-03-03
98.2/100 /Bn ~177628/2021 |€PI_ KL_1164972(2021-02-02

Pllhcnv a1 8/2021 EPTISL_1164972|2021-02-02
hCoV-19/Brazil/PB-EC-177564/2021 | EPI_ISL_1164991]2021-01-07
— Pl\hcov-l!/Brad/SP-FloO\UZ 12447/2021[EPI | 82000031
195.7/95 IBde)um/uzAm-mueaswvmx |_ISL_14 0328
AR Va1 3626787/3001 e 1498591 00103 20
m/uwuwmnuoa/mlg! IsL_149837312021-03-30
hoa\us/se? CV2140460907/2 B, Tases72i2021.03.29
v~19/mzn/50 ZDlsl‘ZOleEPI ISL ﬂ:lz 14]202
L0201

hCoV: lslBralesP-ZN 021 EPI_ISL_14989:
hCoV-19/Brazil/SP-2084/20; I l 39 20210:
P1[hCoV-19/Brazil B 15 94308712021.01.20

P1[hCoV-19) stP-2107 Z1]EPL L 1468428]2021 0151
Maws/maamwliuws&%uh 021 P 3alssa !
739/ hCoV-19/Argentina/PAIS-+ .mssu/mnrzmwu U\
CoV-19/Argentina/PAIS A0S47/2021 2021.03.24|CABA

CUSAFSAM-50004/2021 EPI ISL. 9140392021-01-11
|————  hCoV-19/USA/OH-IML- 11EP| ISL 1164183|202102-24

hCoV- 19/mm|r/sol1ss/wzx|m 151, 985303|2021-01-19

/AM-00702/2021TEPI I5L. 1213204|2021-01-18
hCoV~l9/Bfazi/ HIKRUZZ0BBAS/2000/EP, I, 1068157 2020:1228
{ HCO19/Bras AN FIOCRUZ 2014325712020 EP L I 1068114]2020-

86/29) il/GO-1206/2021 [ EPI_ISL sasmlzumn -19
— hmws/smi/wum/znzusn ISC 985317 2021 19
——— HCOVIS/Ergland/ CAVIC 3677A3/2001 0P L. 1325280120710
V-19/Brazi/SP-AFIP_11 2021/2021|EPI | Tt 1498916|2021—02 17
P.1{hCoV+19/Brazi/SP-FIOCRUZ-12421/ 2021 EP1 ISL_1464659|2021-03-05
PAINCOVL16/BrarfSP-1602/2021 |1 B, 1123373 20210215
g P1{hCoV-19/Brazil/SP-1929/2021 | EPL_ISL. Bwsaalzmwz -16
mlhr,ows/snzﬂlsmoozlz 21| EPL_ISL 1381059|2021-02-11
P1{hCoV-19/ -757291-NBD0S/2021 |E o | SL 144512012021.03.08
P1| hCoV-10/Brazi/SP-787412-NBD19/2021 EPI_ISL_ 1445194]2021-03-14
P1|hCoV-19 m/lDR INSSTO/3021 €71 L 1111469| 20210113
P1|hCoV-19/1 INSS80/2021[€PL IS 1111472]2021 0104
20|EPI_ISL_1111143|202012:25
NCoV-1/Chie/TA-SA12/2021|PI, ISL_14704 unz 1S
p1|m>v 19/Japan/IC-0564/2021 | EP| BL mm
V-19) FIOCRUZ-11509/2021 P a1 0118
P hCol /81 CEEC 1774332071 |£P IS 11643802021.0118
1| hCoV-19/Brazil/AM-LBA-CD2476/2020 | EPI_ISL_100877|2020-12.0:
hCoV-19/Argentina/PAls Amil/m?l | 202103 19\ CABA

L1 -02-23
021 ‘702103 xg | CABA
P1]hCoV- 19/w|r/nm77<msoa/zoz1|svl Isl 1064736|2021.01.05

/Scotiand/EDB14957/2021 P ISL_ 1104214 2021-02-04

hCoV- IQMWEDBI 21 |EPLISL 1104215 20210204
hCoV-19/Australia/NSW43: EPIISL 112197
hCaV-19/Argentina/PAIS- :«ussz,/zu m?)zw 28| (ABA

nmvns/am.i/maulm/zun e ussmsuuzwaoz
19/Colombia/AMAINS §67Dnz |EPI_ISL 956297|20umo¢
15 jum/CH Namm z 1]
hCoV-19/Bel 37 En_&_l:mzss zozu 2-19
hCoV-19/Bel EPI_ISL_1382426| 2021-03-11
hCoV-19/Bel 3667/2021 | EPTISL_1312187|2021-02-
hCoV-19/Bel ISL1: -02-
hCoV-19/Bel 380172021 | EP1 ISL 1322685202102
hCoV-19/Bel 27/2021 |EPTISL_L 1034
hCoV-19/Belgium)/rega-4227/2021 | EPI_ISL"1380667| 2021-02-
/CHUNamur1323442801/2021 1 0120210317
hCoV-19/Belgium/r 1961 1|EPI_ISL_1382787]2021-02-
hCov.19/Belgum)ega 4960/2021 EP 5L 138275512021.0227
hCoV-19/Belgium/UGent- 1430/2011(5?1 BL 11731.35|
-NBDZ

19/Brauil 21| EPL_| ISL 146113\202103«16
[—— hoow 19/Brazil/MG-LBI194/2021 | EPY_ISL 14949B|m21-02 27
\V-19, HCR} 021]

h('n P/B |/S EPI_&L 1289956/ 2021-01-25
P1|hCoV-19/Brazil/SP-IAL-718214-NI 021 1445236(2021-02-27
_L P.1|hCoV-19/Brazil/SP-AL-721558-NBD13/2071 | EPI_ISL_14452652021-02-26

100/100

P1|hmw19lsmi/sn73uosuamﬁlzozl|m 1SL71445072| 2021-03-02

Figura 5: Arbol filogenético de secuencias de genoma completo de SARS-CoV-2 de la variante 501Y.V3 (Linaje P.1, Manaos).
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CONCLUSION

La vigilancia activa de las variantes de SARS-CoV-2 realizada sobre un total de 1246 muestras
de la CABA, provincia de Buenos Aires, Cordoba, Neuquén y Santa Fe (Reportes N°9 a 19)
obtenidas entre el 26/10/2020 al 04/04/2021 permitié determinar la presencia de cuatro
variantes de interés epidemiolégico mundial en nuestro pais: la variante 501Y.V1 (Reino
Unido), la variante 501Y.V3 (linaje P.1, Manaos), la variante P.2 (Rio de Janeiro) y la variante
CAL.20C (linaje B.1.427, California).

Hasta el momento, la variante 501Y.V1 (Reino Unido) fue identificada en un total de 80 casos,
de los cuales 14 presentaron antecedente de viaje o contacto estrecho con viajeros, cuatro
con nexo epidemioldgico con casos confirmados de esta variante y 62 de origen desconocido
luego de la investigacion epidemioldgica, por lo que se trataria de casos de infeccidn adquirida
en la comunidad. Para un analisis mas profundo se ha obtenido el genoma completo en 34 de
estos casos, mientras que el resto se encuentra en proceso.

La variante 501Y.V3 (P.1, Manaos) fue detectada en 36 casos de los cuales tres se relacionaron
con regreso al pais desde el exterior, siete tuvieron contacto estrecho con viajeros, uno de
contacto estrecho con un caso confirmado y 25 de origen desconocido luego de la
investigacion epidemiolégica, por lo que se tratarian de infecciones adquiridas en la
comunidad. Hasta el momento, en 22 de estos casos se ha obtenido el genoma completo,
mientras que el resto se encuentra en proceso.

Es muy importante destacar que se ha observado un aumento en la frecuencia de deteccion
de las variantes 501Y.V1 (Reino Unido) y 501Y.V3 (P.1, Manaos) sin nexo epidemioldgico con
turismo en el AMBA durante las ultimas semanas epidemiolégicas, alcanzando frecuencias del
15,5% (CABA) y del 6,9% (GBA) para la variante 501Y.V1 (Reino Unido), y 10,3% (GBA) y 12,7%
(CABA) para la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos). Cabe destacar que la distribucion de casos sin
nexo epidemiolégico con turismo dentro del GBA fue heterogénea (Figura 3): mientras en el
GBA Oeste se encontro la variante 501Y.V1 (Reino Unido) en distintos municipios, en GBA Sur
y GBA Norte se encontraron principalmente linajes con mutaciones asociadas a potencial
escape inmunoldgico, junto con un caso en cada region de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos).
Asimismo, en la ultima semana epidemioldgica analizada (fin de marzo) se observa que mas del
70% de los virus SARS-CoV-2 que circularon en el AMBA poseen mutaciones en Spike diferentes a
las de los virus que circularon en la primera ola.

Por lo tanto, en caso de que las variantes 501Y.V1 (Reino Unido) y 501Y.V3 (P.1, Manaos) sigan
la misma trayectoria que en distintos paises donde se han establecido en circulaciéon
comunitaria, es esperable que aumenten su frecuencia en las regiones donde ya se observa
circulacidon durante las proximas semanas hasta tornarse las variantes dominantes en las
nuevas infecciones. Ante el aumento sostenido de casos, es sumamente relevante reforzar las
medidas sanitarias de prevencion de nuevos contagios (distanciamiento fisico, ventilacion de
ambientes, lavado frecuente de manos, uso de barbijos) hasta la disponibilidad de vacunas
para toda la poblacion en mayor riesgo de padecer enfermedad severa por SARS-CoV-2.

Con relacidn al linaje P.2 (Rio de Janeiro), hasta el momento se identificaron treinta y cinco
casos que fueron reconocidos inicialmente a través de la mutacion S_E484K y luego
confirmados por secuenciacion del genoma completo y analisis filogenético. Solo uno de estos
casos presenté antecedentes de viaje y el resto corresponden a casos de circulacién
comunitaria. Esta mutacion (E484K), en casos no asociados a la variante 501Y.V3 (P.1,
Manaos), ha aumentado su frecuencia en el AMBA desde la semana epidemioldgica 3, aunque
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habria alcanzado valores estables menores al 18% (CABA) o al 27% (GBA) lo que indica una
amplia distribucion en la poblacién, pero no una tendencia a volverse dominante.

En 113 muestras sin nexo epidemioldgico ni antecedentes de viaje se detectaron las
mutaciones S_L452R/Q/M, por lo que corresponderian a casos de adquisicidn de la infecciéon
en la comunidad. En cuatro de estos casos se realizo la identificacion de la variante CAL.20C
(linaje B.1.427, California) por secuenciacion de genoma completo, todos casos del AMBA sin
antecedentes de viaje ni contacto estrecho con viajeros. Se ha observado un aumento
importante en la frecuencia de deteccion de la mutacion L452Q en particular (linajes no
California) en el AMBA vy, dado que cambios en esta posicidn se asociarian con posible escape
inmunolégico, la trayectoria evolutiva de secuencias que presenten estas mutaciones se
estudiara mas en detalle préximamente.

Hasta el momento, no se detectd la combinacion de mutaciones caracteristica de la variante
501Y.V2 (Sudafrica).

El Consorcio Argentino Interinstitucional de Genémica de SARS-CoV-2 continuara realizando
la vigilancia molecular sobre los casos de circulacién comunitaria, a fin de monitorear con
rapidez la presencia de variantes de interés epidemioldgico internacional y la emergencia de
variantes virales locales. A la par, se seguiran caracterizando los genomas completos de SARS-
CoV-2 que han circulado desde el inicio de la epidemia en diferentes regiones del pais.

MATERIALES Y METODOS
Muestras seleccionadas para este analisis:

En general el muestreo que se analiza en forma semanal para vigilar las variantes en los distintos
centros de salud se realiza seleccionando el 5-10% del total de los casos positivos detectados la
semana previa. Cuando se detecta alguna variante de interés se avisa inmediatamente a las
autoridades sanitarias correspondientes.

En el Laboratorio de Virologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (CABA), durante el
periodo comprendido entre 15/03/2021 y el 28/03/2021 se procesaron 11953 muestras de
hisopados nasofaringeos (HNF) provenientes de personas con sospecha de la COVID-19
atendidas en distintas Unidades Febriles de Urgencia (UFU) correspondientes al Hospital
Rivadavia y Unidades Sanitarias Mdviles de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires (CABA). Del
total de las muestras, 1693 resultaron positivas para SARS-CoV-2 a través de gqRT-PCR para los
genes Ny RdRP. Se seleccionaron un total de 137 muestras positivas en base a sus cargas virales
traducidas en valores de Ct menores a 30 para la secuenciacidn parcial del gen que codifica para
la proteina S de SARS CoV-2. Las mismas, correspondieron a pacientes residentes de la CABA 'y
del GBA

Dentro de la vigilancia activa de variantes en la CABA, se incorporo el laboratorio de biologia
molecular del Hospital Argerich. En esta oportunidad, durante el periodo comprendido entre
15/03/2021 y el 28/03/2021 se procesaron 1882 muestras de hisopados nasofaringeos (HNF)
provenientes de personas con sospecha de la COVID-19, de los cuales 291 resultaron positivas
para SARS-CoV-2 a través de gRT-PCR para los genes N2 y RdRp/S/Orf. Se seleccionaron un total
de 22 muestras positivas en base a sus cargas virales traducidas en valores de Ct menores a 30
para la secuenciacidn parcial del gen que codifica para la proteina S de SARS CoV-2. Las mismas,
correspondieron a pacientes residentes de la CABA.
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Como en reportes previos, se continué estudiando el caso del Hospital Interzonal de Agudos
“Evita” de Lanus (PBA) para el periodo comprendido entre el 11/03/2021 y el 17/03/2021. En
esta oportunidad, sobre un total de 708 casos sospechosos para la COVID-19 analizados, 396
resultaron positivos, de los mismos se seleccionaron al azar 30 muestras que poseian carga viral
traducida en valores de Ct menores a 30. Las muestras, provenientes de las localidades de
Almirante Brown, Lomas de Zamora, Lanus y Florencio Varela, fueron enviadas al nodo de
secuenciacion HNRG para la secuenciacién parcial del gen que codifica para la proteina Spike.

Por otro lado, se estudiaron cinco casos de interés con resultado positivo para SARS CoV-2
provenientes del Hospital Evita de Berazategui (PBA) por presentarse en una zona de aumento
de casos elevado en un corto periodo de tiempo. Todos estos casos sin antecedente de viaje ni
contacto estrecho con viajero y corresponden a los dias 10 y 11 de marzo de 2021. Estas
muestras fueron diagnosticadas en el Laboratorio del Hospital el Cruce de Florencio Varela.

En el Laboratorio de Virologia Molecular del Hospital de Blas L. Dubarry (Mercedes, PBA),
durante el periodo comprendido entreel 09/03/2021 y el 27/03/2021se procesaron
1197 muestras de hisopados nasofaringeos (HNF) provenientes de personas con sospecha de la
COVID-19 atendidas en el Hospital Zonal General de Agudos Blas L. Dubarry, Hospital Zonal
General de Agudos de Lobos y Hospital Municipal Esteban Iribarne de Suipacha (PBA),
pertenecientes a la Regién Sanitaria X. Del total de las muestras, 300 resultaron positivas para
SARS-CoV-2 a través de gRT-PCR para los genes N y ORFlab. Se seleccionaron un total de
26 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 en las ciudades de Mercedes, Lobos y Suipacha, Regidn
Sanitaria 10, PBA.

En la Unidad COVID del Laboratorio de Diagndstico de la Universidad Nacional de Hurlingham
(Municipio de Hurlingham, PBA), durante el periodo comprendido entre 07/03/2021 y el
13/03/2021 se procesaron cuatro muestras positivas particulares de hisopados combinados
pertenecientes a personas con sospecha de la COVID-19 atendidas en el Hospital Municipal San
Bernardino de la Siena y UPA9 de Hurlingham pertenecientes a la Regidén Sanitaria VIl de
residentes de los partidos de Hurlingham e Ituzaingé.

Se tomo el caso particular del Hospital Dr. Héctor Cura (Olavarria, PBA). En el Laboratorio de
Biologia Molecular durante la semana comprendida entre el 23/03/2021 y el 30/03/2021 se
procesaron un total de 895 muestras de HNF provenientes de personas con sospecha de la
COVID-19, de los cuales 390 resultaron positivas para SARS-CoV-2 a través de qRT-PCR para los
genes Orf/N1. Se seleccionaron un total de 20 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. Todas ellas sin antecedente de viaje ni contacto estrecho con
viajeros.

En esta oportunidad se estudio el caso de la provincia de Neuquén. En el Laboratorio Central
en la ciudad de Neuquén (NQN), durante el periodo comprendido entre 18/03/2021 vy el
26/03/2021 se procesaron 2710 muestras de hisopados nasofaringeos (HNF) provenientes de
personas con sospecha de la COVID-19, de los cuales 240 resultaron positivas para SARS-CoV-2
através de qRT-PCR para los genes E/RdRp/N. Se seleccionaron un total de 22 muestras positivas
en base a sus cargas virales traducidas en valores de Ct menores a 30 para la secuenciacion
parcial del gen que codifica para la proteina S de SARS CoV-2, de las mismas tres tenian
antecedentes de viaje a otras provincias y dos era contactos estrechos de viajeros.
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Ademas, estudiaron tres casos del Hospital San Juan de Dios de La Plata sin antecedente de
viaje ni contacto estrecho con viajeros, una del 28/03/2021, dos del 3/04/2021 y una del
4/04/2021.

Por ultimo, se estudiaron siete casos provenientes de la ciudad de Bolivar comprendidos entre
el 26/03/2021y el 01/04/2021. Tres de estos casos presentaron falla en la amplificacién del gen
S para el Kit TagPath de ThermoFisher, mientras que los genes N y ORFlab amplificaron
correctamente. Ademas, se estudiaron cuatro muestras seleccionadas al azar sobre el total de
101 casos positivos obtenidos de 720 muestras de HNF analizados durante esa semana. De los
siete pacientes analizados, tres eran ambulatorios sintomaticos sin antecedente de viaje, dos
tenian antecedente de viaje a la Costa Atlantica y Olavarria, y dos eran contactos estrechos de
viajeros a La Plata y la Costa Atlantica.

En el caso de la provincia de Santa Fe, se analizaron 23 muestras distribuidas en el periodo
comprendido entre el 1/03/2021 y el 27/03/2021. Una muestra proveniente de la ciudad de
Santa Fe forma parte de un conjunto de 9 muestras que presentaron falla en la amplificacion del
gen S para el Kit TagPath de ThermoFisher, mientras que los genes N y ORFlab amplificaron
correctamente (ocho muestras no analizadas en este reporte). El resto de las muestras
correspondio a las ciudades de Rafaela (nueve), Sarmiento (cuatro), Esperanza (tres), Progreso
(cuatro) y San Justo (dos).

Respecto de la falla de Spike: La variante 501Y.V1 (Reino Unido) posee una delecién en las
posiciones 69 y 70 de la proteina Spike (A69-70) que se ha asociado con falla en los test de
diagndstico para la sonda ThermoFisher TagPath que se dirige sobre este blanco. Este ensayo
tiene 3 objetivos (N, ORFlab, S) y una no deteccién en el blanco del gen S y positiva en otros
objetivos se denomind falla del blanco del gen S (S-gene target failure - SGTF) en test de PCR
para el SARS-CoV-2 y se utiliza como aproximacién para la asignacién potencial de muestras al
linaje B.1.1.7 (Volz y col. 2020).

En el caso de la provincia de Cérdoba entre el 15/03/2021 y el 25/03/2021, se estudiaron 313
viajeros provenientes del exterior, de los cuales 12 resultaron positivos, y se secuenciaron nueve
€asos.

Estrategia de secuenciacion empleada:

Para el caso de la secuenciacién de genomas completos en el Nodo del IDICalL del INTA-CONICET
de Rafaela, se utilizdé el protocolo de amplificacién y secuenciacion de ARTIC para Minlon
modificado (https://dx.doi.org/10.17504/protocols.io.bbmuikéw).

Se realizé la secuenciacidon parcial del gen que codifica para la proteina Spike a través del
método tradicional de Sanger, utilizando el protocolo de secuenciacidon recomendado por el CDC
(https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/26/10/20-1800_article), mediante la amplificaciéon del
segmento 29 del protocolo mencionado (fragmento comprendido entre los aminoacidos S_428
y S_750). En la Figura 6 se representan los cambios aminoacidicos en el gen S de SARS-CoV-2
caracteristicos de las variantes de interés epidemioldgico y se indica la porcidén abarcada por el
fragmento secuenciado.
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Figura 6. Representacion de los cambios aminoacidicos en el gen S de SARS-CoV-2 caracteristicos de
algunas de las variantes de interés epidemiolégico. Los cambios indicados en rojo corresponden a los de
mayor impacto potencial sobre la biologia viral o la neutralizacidon por anticuerpos. Las mutaciones
sombreadas corresponden a las abarcadas en el fragmento 29 del CDC (codones S_428 a S_750), utilizado
para la vigilancia activa de variantes.

Analisis filogenético:

Las secuencias de Argentina fueron analizadas junto con secuencias de alta similitud (mejor
score de alineamiento por BLAST, 10 hits por secuencia incégnita) halladas en la base de datos
de GISAID al 10/04/2021. Ademas, se incluyeron secuencias de referencia del linaje bajo analisis
y del mas relacionado (B.1.1.1 para el set de datos del linaje B.1.1.7 (variante 501Y.V1, Reino
Unido) y el linaje basal B.1.1.28 para el linaje derivado P.1 (variante 501Y.V3, Manaos). Los
alineamientos se construyeron con el programa MAFFT
(https://mafft.cbrc.jp/alignment/server/) con parametros por default. El modelo evolutivo
apropiado se selecciond6 con ModelFinder (Kalyaanamoorthy et al, 2017,
https://doi.org/10.1038/nmeth.4285) de acuerdo con criterio de Informacién Bayesiano y los
analisis filogenéticos se realizaron por Maxima Verosimilitud con el programa IQ-TREE v. 2.1.2
COVID-edition (Minh y col., 2020, https://doi.org/10.1093/molbev/msaa015). Se utilizaron los
métodos de SH-like approximate likelihood ratio test (1000 réplicas) (Guindon et al., 2010,
https://doi.org/10.1093/sysbio/syq010) y Ultrafast bootstrap Approximation (1000 réplicas)
(Hoang y col., 2018, https://doi.org/10.1093/molbev/msx281) como métodos para evaluar la
confiabilidad de los grupos obtenidos. En las ramas de los arboles se indican los valores de

soporte (SH-like/Ultrafast Bootstrap) para los grupos relevantes (Figuras 4 y 5).
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