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RESUMEN

Con el objetivo de estudiar los linajes circulantes del SARS-CoV-2 en el periodo comprendido entre el
02/04/21y el 19/05/21, se realizé la secuenciacién parcial del gen que codifica para la proteina Spike o de
genoma completo en muestras de la CABA (n=115), de las provincias de Buenos Aires (133 del GBA, dos de
AMBA sin origen definido y 24 de las Regiones Sanitarias Ill y X de la PBA), Entre Rios (n=25), Neuquén
(n=36), Santa Fe (n=24) y Cérdoba (n=30).

Se identificé la variante Alpha (B.1.1.7, Reino Unido) en 45 casos. De éstos, nueve corresponden a la
CABA, 16 a GBA (cuatro de GBA Norte y 12 de GBA Oeste), cuatro al interior de la PBA y dos casos de AMBA
sin origen definido. Ademas, nueve casos correspondieron a la provincia de Entre Rios, un caso de la
provincia de Neuquén y cuatro casos a la provincia de Santa Fe. Con la excepcion del caso de Neuquén, los
casos corresponden a individuos sin antecedente de viaje al exterior o contacto estrecho con viajeros.

Se identifico la variante Gamma (P.1, Manaos) en un total de 181 casos. Cincuenta y un casos provienen
de la CABA, 52 casos de GBA (nueve de GBA Norte, 17 de GBA Oeste y 26 de GBA Sur) y 12 del interior de la
PBA). Ademas, 13 casos correspondieron a la provincia de Entre Rios, 24 casos a la provincia de Neuquén,
14 casos a la provincia de Santa Fe y 13 casos a la provincia de Cérdoba. Todos estos casos corresponderian
a infecciones de individuos sin antecedente de viaje al exterior o contacto estrecho con viajeros. En la
provincia de Cordoba se detectaron dos casos en individuos con antecedente de viaje a Paraguay y Brasil.

Se identifico la combinacion de mutaciones compatibles con el linaje C.37 o “variante Andina” (S_L452Q,
S_F490S y el cambio nucleotidico sindnimo c2169t) en un total de 127 casos. Cincuenta casos provienen de
la CABA, 56 casos de GBA (cinco de GBA Norte, 19 de GBA Oeste y 32 de GBA Sur), cuatro del interior de la
PBA. Ademas, dos casos correspondieron a la provincia de Entre Rios, seis casos a la provincia de Neuquén
y siete casos a la provincia de Cérdoba. Todos estos casos corresponderian a infecciones de individuos sin
antecedente de viaje al exterior o contacto estrecho con viajeros, con la excepcidon de dos casos de la
provincia de Cordoba que presentaron antecedente de viaje a Méjico y Republica Dominicana.

No se detectd la combinacion de mutaciones caracteristica de la variante Beta (B.1.351, Sudafrica) ni de
la Delta (B.1.617.2, India).

Es muy importante destacar que se ha observado un aumento en la frecuencia de deteccién de las
variantes Gamma (P.1, Manaos) y del linaje C.37 (Andina) y una estabilizacién en la frecuencia de la variante
Alpha, (B.1.1.7, Reino Unido) en el AMBA durante las ultimas semanas epidemioldgicas en casos sin nexo
epidemioldgico con turismo al exterior.

Asi, en las SE16-19 la variante Gamma (P.1, Manaos) alcanzé frecuencias superiores al 35% en la CABA y
al 27% en el GBA, y el linaje C.37 (Andina) presentoé frecuencias superiores al 42% en la CABA y 32% en el
GBA. En cuanto a la variante Alpha (B.1.1.7, Reino Unido), disminuy6 su frecuencia a menos del 10% en la
CABA y del 15% en el GBA. Asimismo, en ese periodo, menos del 6% (CABA) y del 5% (GBA) de los casos
analizados pertenecieron a las otras variantes o presentaron mutaciones de interés.

En conjunto, mas del 95% del SARS-CoV-2 que circulé en el AMBA posee mutaciones en la region que

codifica para la proteina Spike que lo diferencia de los virus que circularon en la primera ola.
Hasta el momento, sobre un total de 2238 muestras analizadas a través de la vigilancia activa por
secuenciacion de Spike o de genoma completo, las variantes mas detectadas fueron el linaje C.37 (variante
Andina) en 412 casos y la variante Gamma (P.1, Manaos) en 398 casos, especialmente en las ultimas SE
analizadas.

El proyecto PAIS considera que el linaje C.37 (variante Andina) deberia ser considerado al menos,
VARIANTE DE INTERES REGIONAL, dado el incremento sostenido de su frecuencia de deteccién en la regién
del AMBA en las ultimas semanas epidemioldgicas como se ha observado también en paises de la regién
como Peru y Chile.
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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
atencion de la comunidad cientifica y de los gobiernos a nivel nacional e internacional:

e La variante Alpha (linaje B.1.1.7), 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 142 paises (OMS, 2021),
incluyendo a los paises de América del Sur: Argentina, Brasil, Chile, Ecuador, Perd y Uruguay.

e La variante Beta (linaje B.1.351), detectada inicialmente en Sudafrica desde el 08/10/2020 (Tegally
y col., 2021). Esta variante ha sido reportada en 97 paises y dentro América del Sur hasta el momento
ha sido reportada en Brasil, Chile y en Argentina, donde fue identificada en un viajero proveniente
de Espafia https://www.argentina.gob.ar/noticias/detectan-casos-de-variantes-prioritarias-en-

viajeros.
e La variante Gamma (linaje P.1, derivado del linaje B.1.1.28), cuya muestra mds temprana

corresponde al dia 04/12/2020, detectada inicialmente en Manaos, Brasil, y Japon (Fariay col., 2021).
Ha sido detectada en 56 paises, incluyendo Brasil, Colombia, Peru, Venezuela, Paraguay y Argentina.

e La variante Delta (linaje B.1.617.2), detectada inicialmente en diciembre 2020 en India (OMS,
2021). Actualmente, la variante Delta ha sido detectada en 59 paises incluyendo en Latinoamérica a
Brasil y Argentina, donde fue identificada en un viajero menor de edad proveniente de Paris, Francia
el 24 de abril (Organizacién Mundial de la Salud. 2021. Weekly epidemiological update - 27 April
2021) https://www.argentina.gob.ar/noticias/detectan-casos-de-variantes-prioritarias-en-viajeros

e La variante Kappa (linaje B.1.617.1), detectada inicialmente en octubre 2020 en India (OMS, 2021).
Actualmente, la variante Kappa ha sido detectada en 40 paises incluyendo la Argentina, donde fue
identificada en un viajero menor de edad proveniente de Paris, Francia el 24 de abril (Organizaciéon
Mundial de Ila Salud. 2021. Weekly epidemiological update - 27 April 2021)
https://www.argentina.gob.ar/noticias/detectan-casos-de-variantes-prioritarias-en-viajeros

e La variante Epsilon, 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 31 paises.

e La variante Zeta (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., 2021). Actualmente, esta
variante ha sido detectada en 38 paises, incluidas la Argentina, Pera y Chile.

e Linaje C.37 (derivado del linaje B.1.1.1), informalmente denominado “variante Andina”, detectado
inicialmente en Lima, Peru a fines de diciembre de 2020 (Romero y col., 2021). Actualmente ha sido
detectada en 23 paises, incluyendo Argentina, Perd, Chile, Brasil, Colombia, Uruguay y Ecuador
dentro de América del Sur.

Los principales aspectos descriptos sobre la biologia, dindmica de transmisién, impacto en la
neutralizacién y eficacia vacunal para las principales variantes de preocupacion y/o interés se
detallan en el documento “VARIANTES Y MUTACIONES DEL SARS-CoV-2” 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), del Laboratorio Central de la ciudad de Cérdoba, del Laboratorio Central de Neuquén, del


https://www.argentina.gob.ar/noticias/detectan-casos-de-variantes-prioritarias-en-viajeros
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https://www.argentina.gob.ar/noticias/detectan-casos-de-variantes-prioritarias-en-viajeros
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Laboratorio del IDICaL del INTA-CONICET (Rafaela, Pcia. de Santa Fe) y del Laboratorio del IPAVE-
CIAP-INTA (Pcia. de Cdrdoba) realizd la secuenciacidon parcial del gen que codifica para la
proteina Spike de SARS-CoV-2 en 341 muestras y la secuenciacion del genoma completo en 48
muestras obtenidas entre el 02/04/2021 y el 19/05/2021 de individuos residentes en la CABA,
PBA, Neuquén, Entre Rios, Cérdoba y Santa Fe. Estos corresponden a personas sin antecedente
de viaje al exterior, con la excepcion de cuatro casos relacionados con el reingreso desde exterior
de turistas argentinos residentes en Cérdoba o viajeros temporarios de la provincia.

RESULTADOS:

Se identificaron variantes y mutaciones de relevancia epidemiolégica en muestras
provenientes de la CABA y cinco provincias de Argentina mediante el analisis de la regién de
SARS-CoV-2 que codifica para la proteina Spike (codones 428 a 750) en 341 muestras y del
genoma completo de SARS-CoV-2 en 48 muestras (Tabla 1). En todos los casos asociados a
variantes de preocupacién se informd a las autoridades sanitarias pertinentes, quienes
llevaron adelante las investigaciones epidemioldgicas para determinar su origen y/o posible
nexo epidemioldgico.

Detalle de los analisis por region y periodo:

CABA: Se analizaron 115 muestras obtenidas en el periodo entre 15/04/2021 y 17/05/2021 de
individuos sin antecedente de viaje al exterior o contacto estrecho con viajeros.

Provincia de Buenos Aires (PBA): Se analizaron 159 muestras obtenidas en el periodo entre
09/04/2021 y 19/05/2021 de individuos sin antecedente de viaje al exterior o contacto estrecho
con viajeros (133 del GBA, dos de AMBA sin origen definido y 24 de las Regiones Sanitarias Il y X
de la PBA).

Provincia de Neuquén: Se analizaron 36 muestras obtenidas en el periodo entre 26/04/2021 y
13/05/2021 de individuos sin antecedente de viaje o contacto estrecho con viajeros excepto en
un caso con antecedente de viaje a Méjico. Las muestras correspondieron a las localidades de:
Neuquén (9), San martin de los Andes (5), Plottier (4), Aluminé (2), Centenario (2), Cutral C6 (2),
Chos Malal (2), Zapala (2), Villa la Angostura (1), Loncopué (1), El Chaiiar (1), Las Ovejas (1), Buta
Ranquil (1), Tricao Malal (1), Senillosa (1) y Junin de los Andes (1).

Provincia de Entre Rios: Se analizaron 25 muestras obtenidas en el periodo entre el 10/05/2021
y el 14/05/2021 de individuos sin antecedente de viaje o contacto estrecho con viajeros (15 de
Concepcién del Uruguay y 10 de Basavilbaso).

Provincia de Santa Fe: Se analizaron 24 secuencias de genomas completos provenientes de
muestras del centro-norte de la provincia de Santa Fe (5 muestras de la ciudad de Santa Fe, 9 de
Rafaela, 1 de Carlos Pellegrini, 1 de Esperanza, 1 de San Guillermo, 1 de Arrufd, 1 de Gobernador
Crespo, 1 de San Cristobal, 1 de Sastre, 1 de Santo Domingo, 1 de Santo Tomé y 1 de Laguna
Paiva) obtenidas en el periodo entre 02/04 y 17/04. Todas de individuos sin antecedente de viaje
o contacto estrecho con viajeros.

Provincia de Cérdoba: Se obtuvieron 24 secuencias de genoma completo de muestras entre el
18/04 y el 12/05. Las muestras correspondieron a las siguientes localidades: Cérdoba Capital (9),
Villa Carlos Paz (5), Rio Tercero (7), Oliva (1) y Villa del Rosario (1). Ademas, se analizaron seis
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muestras a través de la secuenciacién parcial de Spike, obtenidas en el periodo entre 12/04 y
06/05: dos correspondientes a casos de interés epidemioldgico, y cuatro con antecedente de
viaje a Brasil, Punta Cana, México y Paraguay.

Deteccién de la variante Alpha (linaje B.1.1.7, Reino Unido)

A través de la deteccidn conjunta de las mutaciones N501Y, A570D, D614G, P681H y T716l,
se identificé la variante Alpha en un total de 45 muestras:

- CABA: nueve casos, de los cuales ninguno tiene antecedente de viaje al exterior ni nexo
epidemioldgico con viajeros.

- GBA: 16 casos, cuatro de GBA Norte y 12 de GBA Oeste, todos sin antecedente de viaje al
exterior ni nexo epidemiolégico con viajeros.

- Dos casos del AMBA, en los que no se pudo establecer con certeza el lugar de residencia
(CABA o GBA).

Es importante destacar que se ha observado una estabilizacion en la frecuencia de
deteccidn de la variante Alpha en valores inferiores al 10% tanto en CABA como en GBA en
las ultimas semanas epidemioldgicas (Tablas 2 y 3; Figuras 1-5)

- Interior de la PBA (4 casos), sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemioldgico con
viajeros:

e Mercedes: un caso sobre un total de seis casos analizados (1/6).
e Junin: un caso sobre un total de 8 casos analizados (1/8).

e Chacabuco: un caso sobre un total de 4 casos analizados (1/4).
¢ Arenales: un caso analizado.

- Entre Rios: nueve casos de Concepcidon del Uruguay, detectados sobre un total de 15
muestras analizadas de esa ciudad (9/15; 60%) sin antecedente de viaje ni nexo
epidemioldgico con viajeros.

- Santa Fe: cuatro casos, correspondientes a muestras con sospecha de presencia de esta
variante por presentar falla en la amplificacidn del gen S con el kit de diagndstico TagPath
de Thermofisher. Las mismas corresponden a las localidades de Santo Tome, Santa Fe, Carlos
Pellegrini y San Guillermo, sin antecedente de viaje ni nexo epidemioldgico con viajeros.

-Neuquén: un caso de la localidad de San Martin de los Andes sin antecedente de viaje ni
nexo epidemioldgico con viajeros.

Deteccién de la variante Gamma (Linaje P.1, Manaos)

A través de la deteccidn conjunta de las mutaciones E484K, N501Y, D614G y H655Y, se
identifico la variante Gamma (P.1, Manaos) en un total de 181 muestras.

- CABA: 51 casos sin antecedente de viaje al exterior ni contacto con viajeros.
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- GBA: 52 casos, nueve de GBA Norte, 17 de GBA Oeste y 26 de GBA Sur sin antecedente de
viaje ni nexo epidemiolégico con viajeros.

Es importante destacar que se ha observado un aumento en la frecuencia de deteccion de
la variante Gamma (P.1, Manaos) en casos sin nexo epidemiolégico con turismo en la CABA
y el GBA en las ultimas semanas epidemioldgicas (Tablas 2 y 3; Figuras 1-5). En particular, se
observan valores de frecuencia sostenidos superiores al 30 % en la CABA y el GBA.

- Interior de la PBA (12 casos), provenientes de individuos sin antecedente de viaje al
exterior ni nexo epidemiolégico con viajeros:

e Mercedes: dos casos sobre un total de seis casos analizados.

e Suipacha: un caso.

e Saladillo: un caso.

¢ Junin: siete casos detectados sobre un total de 8 muestras analizadas.
e Chacabuco: un caso.

- Entre Rios: 13 casos, tres de Concepcion del Uruguay (3/15 de esta ciudad; 20%) y 10 de
Basavilbaso (100% de los casos de esta ciudad), todos casos sin antecedente de viaje al
exterior ni nexo epidemiolégico con viajeros.

- Santa Fe: 14 casos detectados sobre un total de 20 muestras analizadas (14/20; 70%) en
casos seleccionados al azar sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemiolégico con
viajeros. Por localidad, siete de Rafaela, uno de Santa Fe capital, uno de Sastre, uno de Santo
Domingo, uno de Arrufd, uno de Esperanza, uno de Laguna Paiva y uno de Gobernador
Crespo.

- Neuquén: 24 casos detectados sobre un total de 36 muestras analizadas (24/36; 66,7%) en
casos seleccionados al azar sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemiolégico con
viajeros. Estos casos se distribuyeron en dos periodos, el primero entre el 26/04 y el 30/04
(SE 16), en el que se detectaron seis casos sobre un total de 13 analizados (6/13; 46,1%). En
el segundo periodo, entre el 07/05 y el 13/05 (SE 18-19), se detectaron 18 casos sobre un
total de 23 casos analizados (18/23; 78%), donde se observé un aumento de la frecuencia de
esta variante entre ambos periodos de estudio. Cuando se analiza la distribucién de la
variante por localidad, se detectaron seis de Neuquén capital, dos de Centenario, dos de
Plottier, dos de San Martin de los Andes, dos de Zapala, uno de Cutral C6, uno de Junin de
los Andes, uno de Aluminé, uno de Loncopué, uno de Buta Ranquil, uno de las Ovejas, uno
de Tricao Malal, uno de Senillosa, uno de Villa La Angostura y uno de Chos Malal.

- Cordoba: 13 casos en individuos sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemiolégico
con viajeros. Por localidad, cuatro de Carlos Paz, cuatro de Cérdoba capital, tres de Rio
Tercero, uno de Rio Cuarto y uno de Formosa diagnosticado en Cérdoba. A su vez se
detectaron dos casos en individuos con antecedente de viaje a de viaje a Paraguay y Brasil.

Analisis filogenético variante Gamma:

Ademas, se realizé el analisis filogenético de secuencias de genoma completo de la variante
Gamma (P.1, Manaos) obtenidas en Argentina por el Consorcio PAIS y por el Instituto ANLIS
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Malbrdn, junto con las secuencias mas similares a éstas, provenientes de otros paises, todas
disponibles en la base de datos GISAID.

Tal como se habia descripto previamente al analizar los datos disponibles hasta el mes de
marzo (Reporte PAIS N° 19), se observaron multiples introducciones de la variante Gamma
en nuestro pais. En el arbol filogenético (Figura 6), se evidencia la formacién de clusters o
grupos conformados exclusivamente por secuencias de Argentina como asi también grupos
con secuencias de Argentina asociados a casos de multiples paises. Este patron de clusters
es compatible con la introduccion, el establecimiento y circulacidn local de esta variante. En
particular, en este andlisis se observaron grupos que sugieren cadenas de transmision
regionales o entre provincias distantes, como asi también grupos mas circunscritos a una
o0 pocas jurisdicciones, con deteccidn continua durante los meses de abril y mayo.

Deteccidn del linaje C.37 (variante Andina).

A través de la deteccidon de las mutaciones L452Q, F490S, D614G y el cambio nucleotidico
sinénimo c2169t se identifico el linaje C.37 (variante Andina) en un total de 127 muestras:

- CABA: 50 casos, de los cuales ninguno tiene antecedente de viaje al exterior ni nexo
epidemioldgico con viajeros.

- GBA: 56 casos, siendo cinco de GBA Norte, 19 de GBA Oeste y 32 de GBA Sur, todos sin
antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemioldgico con viajeros.

Es importante destacar que se ha observado un aumento de la frecuencia de deteccién del
linaje C.37 en casos sin nexo epidemioldgico con turismo en la CABA y el GBA en las ultimas
semanas epidemioldgicas (Tablas 2 y 3; Figuras 1-5). En particular, las ultimas cuatro
semanas epidemiologicas analizadas presentaron frecuencias sostenidas superiores al 35%-
40%, incluso con valores puntuales superiores en algunas regiones (Tablas 2 y 3, Figura 5).

- Interior de la PBA (4 casos), sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemiolédgico con
viajeros:

¢ Mercedes: dos casos sobre un total de seis casos analizados (2/6).
¢ Lobos: dos casos.

- Entre Rios: dos casos de Concepcidn del Uruguay, detectados sobre un total de 15 muestras
analizadas de esa ciudad (2/15; 13,3%) sin antecedente de viaje ni nexo epidemiolégico con
viajeros.

- Cérdoba: siete casos detectados sobre un total de 20 muestras analizadas (7/20; 35%) en
casos seleccionados al azar sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemioldgico con
viajeros. Por localidad, dos de Carlos Paz, dos de Cérdoba capital, dos de Rio Tercero, uno de
Villa del Rosario y uno de Oliva. Ademas, se detectaron dos casos en individuos con
antecedente de viaje a de viaje a Méjico y Republica Dominicana.

- Neuquén: seis casos detectados sobre un total de 36 muestras analizadas (6/36; 16,6%) en
casos seleccionados al azar sin antecedente de viaje al exterior ni nexo epidemioldgico con



PR&YECTO

PROYECTO ARGENTINO INTERINSTITUCIONAL DE GENOMICA
DE SARS-CoV-2

viajeros. Por localidad, dos de Neuquén capital, uno de San Martin de los Andes, uno de
Plottier, uno del Chafiar y uno de Chos Malal.

Es de destacar que hasta la fecha la combinaciéon de mutaciones L452Q, F490S, D614G y el
cambio nucleotidico sinédnimo ¢c2169t no se ha encontrado en otro linaje a nivel mundial.
Ademads, en una seleccién al azar de 80 muestras, que presentaron este patrén de
mutaciones durante la secuenciacién parcial de la proteina Spike, la secuenciacion y andlisis
filogenético del genoma completo ha corroborado que la totalidad corresponden al linaje
C.37 (Reporte PAIS N° 20). Por lo tanto, esta combinacion de cuatro mutaciones se asume
como propia del linaje C.37.

Deteccion de la mutacion S E484K y de la variante Zeta (P.2, Rio de Janeiro)

La mutacion S_E484K en combinacién Unicamente con D614G se detectd en seis muestras:
dos provenientes de la CABA, dos de GBA Oeste, una de Chacabuco y una de Cérdoba
Capital. En este ultimo caso fue confirmado como variante P.2 (Variante de Rio de Janeiro)
por secuenciacion de genoma completo.

Esta mutacion ha mostrado una disminucion constante en su frecuencia en la CABA y el GBA
y en las ultimas semanas epidemioldgicas estudiadas al punto de encontrarse solo
esporadicamente (Tablas 2 y 3, Figuras 1-5).

Deteccién de las mutaciones S L452R/Q v la variante Epsilon (linajes B.1.427 y B.1.429,
California)

Las mutaciones S_L452Q o L_452R cémo Unico marcador se detectaron en dos casos de la
provincia de Neuquén. A su vez, mediante secuenciacidn del genoma completo se detectd la
variante Epsilon en seis casos: cuatro de la provincia de Cérdoba (tres de Rio Tercero y uno
de Cérdoba capital) y uno de Santa Fe capital. Segun la informacién disponible, ninguno
tiene historia de viaje, ni contacto estrecho con viajeros.

Hasta el momento, sobre un total de 2238 muestras analizadas a través de la vigilancia
activa, la variante Alpha (B.1.1.7, Reino Unido) se identificé en 197 casos, con 43 de ellas
confirmadas por analisis del genoma completo. La variante Gamma (P.1, Manaos) se
detectd en 398 casos y se ha obtenido el genoma completo en 50 de ellas. El linaje C.37 o
“variante Andina” se detectd en 412 casos, 86 de ellos confirmados por secuenciacién del
genoma completo.

La mutacion S_E484K en forma aislada se detecté en 135 casos -46 de ellos confirmados
como linaje P.2- y las mutaciones S_L452R/M en 45 casos -13 de ellos con la mutacién
L452R fueron confirmados como variante Epsilon (California, 12 del linaje B.1.427 y una
del linaje B.1.429).

Hasta el momento, no se detectaron las combinaciones de mutaciones caracteristicas de
las variantes Beta (linaje B.1.351, Sudafrica), Delta (B.1.617.2, India) o Kappa (B.1.617.1,
India).
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CONCLUSIONES:

La vigilancia activa de las variantes de SARS-CoV-2 realizada sobre un total de 2238
muestras de la CABA, provincia de Buenos Aires, Cérdoba, Neuquén, Santa Fe, Rio Negro,
Mendoza, San Luis y Entre Rios (Reportes N°9 al 23) obtenidas entre el 26/10/2020 al
19/05/2021 permiti6 determinar la presencia de cuatro variantes de interés
epidemioldgico internacional en nuestro pais: la variante Alpha (linaje B.1.1.7, Reino
Unido), la variante Gamma (linaje P.1, Manaos), la variante Zeta (linaje P.2, Rio de Janeiro)
y la variante Epsilon (linajes B.1.427 y B.1.429, California).

Hasta el momento, la variante Alpha fue identificada en un total de 197 casos, 45
correspondientes al presente reporte. Esta variante fue detectada en la CABA y en las
provincias de Buenos Aires, Santa Fe, Entre Rios y Neuquén.

La variante Gamma (P.1, Manaos) fue identificada en un total de 399 casos, de los cuales
181 corresponden a muestras analizadas en el presente reporte. Esta variante fue
detectada en la CABA y en las provincias de Buenos Aires, Mendoza, San Luis, Santa Fe,
Entre Rios, Cordoba y Neuquén. En el analisis filogenético realizado se observé la
formacidn de grupos que sugieren multiples introducciones al pais y el establecimiento de
cadenas de transmision locales, regionales y de amplia dispersion en el pais.

El linaje C.37 (variante Andina) fue identificado en un total de 412 casos, de los cuales 127
pertenecen a muestras analizadas en este reporte. Esta variante fue detectada por
proyecto PAIS en la CABA y en las provincias de Buenos Aires, Entre Rios, Cérdoba y
Neuquén, siendo en el AMBA una de las dos variantes mayoritarias del SARS-CoV-2.

Por otro lado, la distribucion de variantes y mutaciones de interés epidemioldgico en las
distintas zonas del GBA en el periodo comprendido entre las SE 16 a 19 resulté
heterogénea, sin embargo, se puede destacar que todas las regiones del GBA presentaron
a la variante Gamma y al linaje C.37 como predominantes.

Asimismo, en las ultimas semanas epidemioldgicas mas del 95% de los virus SARS-CoV-2
que circularon en el AMBA correspondieron a variantes de preocupacion (VOC) o al linaje
C.37, con mutaciones de interés en la regién que codifica para la proteina Spike que no
estaban presentes en la primera ola en nuestro pais en el afo 2020.

Por otro lado, los analisis de muestreos en zonas especificas del pais en periodos acotados
mostraron también una distribucion heterogénea, con puntos de alta proporcién de casos
asociados con variantes de preocupacion. En todas las provincias y localidades estudiadas
en el periodo del presente reporte, la variante predominante es la Gamma (P.1, Manaos),
a excepcion de Concepcidon del Uruguay, provincia de Entre Rios, donde prevalecioé la
variante Alpha (B.1.1.7, Reino Unido).

Por ultimo, debido a la alta frecuencia de deteccidn del linaje C.37 en la region del AMBA
en las ultimas siete semanas epidemioldgicas, con un incremento sostenido incluso a
expensas de la disminucion de la deteccidn de la variante Alpha en esta regién, como asi
también al incremento reportado recientemente en otros paises como Peru (donde
alcanza el 80% de las detecciones) y en Chile (donde se reporta como la segunda variante
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mas prevalente), el proyecto PAIS considera que este linaje debe ser considerado, al
menos, como VARIANTE de INTERES REGIONAL para su estudio mas detallado.

El Consorcio Argentino Interinstitucional de Gendémica de SARS-CoV-2 continuara
realizando la vigilancia molecular sobre los casos de circulacion comunitaria, a fin de
monitorear con rapidez la presencia de variantes de interés epidemiolégico 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.
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Figura 1: Numero de casos reportados por semana epidemiolégica 2020-2021 desde el inicio de la vigilancia
molecular de variantes de SARS-CoV-2. Se incluyen solamente casos provenientes de la CABA que no
presentaron antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemiolégico entre
si, solo se consider6 uno como representativo. Sobre las barras se muestra el nimero de muestras
correspondiente a cada variante, mutacién o secuencias no VOC. *En la semana 19 se incluyen dos secuencias
de la SE 20.

CABA- Frecuencia de casos reportados por Semana Epidemioldgica
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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 de la CABA 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 19 se incluyen dos secuencias de la SE 20.
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Figura 3: Numero de casos reportados por semana epidemiolégica 2020-2021 desde el inicio de la vigilancia
molecular de variantes de SARS-CoV-2. Se incluyen solamente casos provenientes del GBA que no presentaron
antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemioldgico entre si, solo se
considerd uno como representativo. Sobre las barras se muestra el nimero de muestras correspondiente a
cada variante, mutacién o secuencias no VOC. *En la semana 19 se incluyen cinco secuencias correspondientes
aSE 20
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Figura 4: Frecuencia de variantes de SARS-CoV-2 y secuencias con o sin mutaciones de interés por semana
epidemioldgica. Se incluyen solamente casos provenientes del GBA que no presentaron antecedentes de viaje
0 contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemioldgico entre si, solo se consideré uno como
representativo. *En la semana 19 se incluyen cinco secuencias correspondientes a SE 20.
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Figura 5: Nimero acumulado de variantes de SARS-CoV-2 y secuencias con o sin mutaciones de interés por
region del AMBA, detectadas desde el inicio de la vigilancia activa de variantes. Los casos han sido desglosados
en dos periodos: hasta SE 8 y de SE 9 a SE 20, momento en que se observa una tendencia de incremento en la
frecuencia de las variantes y/o mutaciones de interés en las distintas regiones. Se incluyen solamente casos
gue no presentaron antecedentes de viaje o contacto estrecho con viajeros; en casos con nexo epidemioldgico
entre si, solo se consideré uno como representativo. Sobre las barras se muestra el nUmero de muestras
correspondiente a cada variante, mutacién o secuencias no-VOC ni mutaciones de interés.
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Figura 6: Arbol filogenético de secuencias
de genoma completo de SARS-CoV-2 de
la variante Gamma (linaje P.1, Manaos).
Sélo se muestran en detalle dos grupos
con secuencias de Argentina que
ejemplifican grupos filogenéticos
exclusivamente locales de amplia
distribucién en el pais o de circulacién
mas circunscrita. En ellos se indican los
valores de soporte (SH-like/Ultrafast
Bootstrap approximation) para los grupos
relevantes.

Se agradece a todos los autores y
administradores de la base de datos
GISAID, cuya informacidn permitio realizar
este analisis en forma integral, y en
particular al Instituto ANLIS Malbran por
la disposicidn de secuencias de Argentina
analizadas junto con las secuencias
obtenidas por el Proyecto PAIS.
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Tabla 1. Resumen del numero total de casos de variantes VOCy de mutaciones de interés analizadas
e informadas en este reporte, discriminados por regién y periodo analizado.

Region Region Periodo Pl UK C37 484K 4520/R 027\/ o TOTAL
CABA 15-04 al 17-05 51 50 2 - 3 115
GBA Norte 23-04 al 12-05 9 5 - - 2 20
Oeste 17-04 al 19-05 17 12 19 2 - 3 53
Sur 09-04 al 17-05 26 - 32 - - 2 60
total 52 16 56 2 - 7 133
AMBA no definida  20-04 al 23-04 - 2 - - - - 2
PBA Mercedes  18-04 al 24-04 2 2 - - 1 6
(interior) Lobos 19-04 - , 2 - - - 2
Saladillo 24-04 1 - - - - - 1
Suipacha 23-04 1 - - - - - 1
Junin 20-04 al 23-04 7 1 - - - - 8
Chacabuco 16-03 al 21-04 1 1 - 1 - 1 4
Los Toldos 21-04 - - - - - 1 1
Arenales 17-04 - 1 - - - - 1
total 12 4 4 1 - 3 24
IT)(;;AL ifti’:i ;r 64 20 60 3 ; 10 157
Cérdoba 12-04al 06-05  4* - 2% - - - 6
18-04 al 12-05 11 - 7 1 4 1 24
:?::e gznjfupgc;zs 10-05 al 14-05 3 9 2 - - 1 15
Basavilbaso  10-05 al 14-05 10 - - - - - 10
total 13 9 2 - - 1 25
Neuquén 26-04 al 30-04 6 3 - 1Q /1R 1 13
07-05al13-05 18 - 3 - - 2 23
Santa Fe 02-04al17-04 14 4% - - 1 5 24
TOTAL 181 45 127 6 7 23 389

* Dos con antecedente de viaje; ** Dos con antecedente de viaje; # preseleccionadas por falla en el S con kit TagMan
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Tabla 2. CABA: Frecuencia de las variantes Alpha y Gamma, y las mutaciones E484K y L452R/Q por semana epidemioldgica (SE) 2020-2021.

Variante Gamma Variante Alpha Linaje C.37 .. .
SE (P.1., Manaos) (Reir_mo Unido) (variar.mte Andina) Mutac.:lon E484K° Mutacu:m L452Q/R¢ Total’
Frec(t:)nua IC 95%2 Frec(t;.e)nua IC 95%2 Frec(t:/f)nua IC 959%2 Frec(t:/:e)nua IC 959%2 Frec(t;)e)nua IC 959%2
Hasta SE 5 - - - - - - 7,5 4,9-11,4 0,8 4,9-11,4 265
6 R j R - - 15,0 4,4-36,9 5,0 <0,01-25,4 20
< - - < - < -
’ o7 | 0o 6,7 25 s 6,7 s 67 | O03LE1 45
- <0,01-

8 ' : ' 0 r 160 | >83%3 : ' 25
9 1,6 <0,01-9,3 7,9 3,1-17,6 6,3 2,1-15,7 11,1 5,2-21,5 3,2 0,2-11,5 63
10 1,8 <0,01-10,3 7,1 2,3-17,5 8,9 3,5-19,7 16,1 8,5-28,0 5,4 1,3-15,2 56
11 11,9 4,7-25,5 23,8 13,3-38,7 14,3 6,3-28,2 16,7 8,0-30,9 - - 42
12 12,7 6,3-23,4 17,5 9,9-28,8 19,0 11,1-30,6 14,3 7,5-25,2 3,2 0,2-11,5 63
13 24,1 14,5-37,1 11,1 4,8-22,6 40,7 28,6-54,1 3,7 0,3-13,3 1,9 <0,01-10,7 54
14 30,4 19,0-44,9 6,5 1,6-18,2 52,2 38,1-65,9 - - - - 46
15 32,7 21,5-46,3 25,0 15,1-38,3 30,8 19,9-44,3 5,8 1,4-16,3 - - 52
16 42,9 26,5-60,9 10,7 2,9-28,0 42,9 26,5-60,9 - - - - 28
17 37,1 23,1-53,7 8,6 2,2-23,1 45,7 30,5-61,8 5,7 0,6-19,6 - - 35
18 35,7 20,6-54,3 7,1 0,9-23,7 53,6 35,8-70,5 - - - - 28
19* 50,0 26,8-73,2 7,1 <0,01-33,5 42,9 21,3-67,5 - - - - 14

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 Coul. Am. Stat. 1998. doi: 10.2307/2685469).

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 sélo las detecciones de las mutacién L452Q en forma aislada, no compatible con el linaje C.37.

*Se incluyen dos secuencias correspondientes a SE20
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Tabla 3. GBA: Frecuencia de las variantes 501Y.V1y 501Y.V3, y las mutaciones E484K y L452R/Q por semana epidemioldgica (SE) 2020-2021.

Variante Gamma Variante Alpha Linaje C.37 .. ..
SE (P.1: Manaos) (Reirro Unido) (varia_nte Andina) Mutac.lon E484K° Mutacu.)n L452Q/R* | Total*
Frec(l;)e)ncna IC 95%2 Frec(t:)nua IC 959%2 Frec(t:/;nua IC 95%2 Frec(t:/:e)nua IC 959%2 Frec;/eo;ma IC 9592

Hasta SE 5 - - 0,6 <0,01-3,67 0,6 <0,01-3,7 4,8 2,394 0,6 <0,01-3,7 | 166
6 - - - - - 25,0 9,7-49,9 - - 16
7 - - - - 12,5 4,9-26,6 22,5 12,1-37,7 - - 40
8 - - - - 18,4 8,9-33,7 13,2 5,3-27,8 - - 38
9 - - 4,9 0,5-17,0 31,7 19,5-47,1 9,8 3,3-23,1 4,9 0,5-17,0 41
10 - - 4,8 0,5-16,7 31,0 18,9-46,1 11,9 4,7-25,5 4,8 0,5-16,7 42
11 - - 3,3 <0,01-18,1 23,3 11,5-41,2 26,7 13,9-44,7 6,7 0,8-22,4 30
12 10,0 3,4-23,6 7,5 1,9-20,6 55,0 39,8-69,3 2,5 <0,01-14, 5,0 0,5-17,4 40
13 6,9 0,9-23,0 31,0 17,1-49,4 37,9 22,6-56,1 3,4 <0,01-18,6 - - 29
14 37,5 25,9-50,6 8,9 3,5-19,7 42,9 30,8-55,9 - - - - 56
15 31,5 20,6-44,8 14,8 7,4-26,9 46,3 33,7-59,4 - - - - 54
16 38,3 25,8-52,6 12,8 5,6-25,6 36,2 23,9-50,5 4,3 0,4-15,0 - - 47
17 44,9 31,9-58,7 14,3 6,8-26,9 36,7 24,6-50,8 - - - - 49
18 28,6 11,3-55,0 - - 71,4 44,9-88,7 - - - - 14
19%* 33,3 14,9-58,5 6,7 <0,01-31,8 60,0 35,67-80,3 - - - - 15

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 Coul. Am. Stat. 1998. doi: 10.2307/2685469).
3Seincluyen detecciones de la mutacidn E484K que no pertenecen a secuencias con la combinacién de mutaciones caracteristica de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos).
4Se Incluyen sélo las detecciones de las mutacién L452Q en forma aislada, no compatible con el linaje C.37.

*Se incluyen cinco secuencias correspondientes a SE 20.
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MATERIALES Y METODOS
Muestras seleccionadas para este andlisis:

En general el muestreo que se analiza en forma semanal para vigilar las variantes en los distintos
centros de salud se realiza seleccionando el 3-10% 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 Niiios Ricardo Gutiérrez (CABA), durante el
periodo comprendido entre 18/04 y el 15/05 se procesaron 15226 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 Moviles de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). Del total de las muestras,
2432 resultaron positivas para SARS-CoV-2 a través de qRT-PCR para los genes N y RdRP. Se
seleccionaron un total de 128 muestras positivas (5,3% de los positivos) 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. 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
19/04 y el 16/05 se procesaron 2962 muestras de hisopados nasofaringeos (HNF) provenientes
de personas con sospecha de la COVID-19, de los cuales 409 resultaron positivas para SARS-CoV-
2 através de qRT-PCR para los genes N2 y RdRp/S/Orf. Se seleccionaron un total de 34 muestras
positivas (8,3% de los positivos) 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. Las
mismas, correspondieron a pacientes residentes de la CABA y el GBA.

Se estudiaron 15 casos correspondientes a personal de salud vacunado de los Hospitales
Elizalde y Vélez en la CABA.

En el caso de las muestras provenientes del laboratorio del H.I.G.A Evita Lanus, sobre un total
de 1461 muestras de HNF analizadas entre el 16/4 y el 30/4 con sospecha de la COVID-19, 850
resultaron positivas, y de ellas se seleccionaron 23 (2,7% de los positivos) al azar para ser
enviadas al nodo central del Proyecto PAIS, de las cuales 18 pudieron ser secuenciadas
exitosamente. Las muestras corresponden a localidades del GBA-Sur.

En el caso de las muestras provenientes del Laboratorio del Hospital El Cruce (HEC) y el CEMET,
Sobre un total de 512 muestras de HNF analizadas entre el 19/4 y el 07/5 (SE 16-18) en los
Laboratorios del CEMET y el Hospital El Cruce (HEC) con sospecha de la COVID-19 de las
localidades de Berazategui y Hudson, 250 resultaron positivas (48.8%), se seleccionaron al azar
15 (6 % de los positivos) para ser enviadas al nodo central del Proyecto PAIS para ser
secuenciadas, de las cuales 11 pudieron ser secuenciadas exitosamente.

Se estudio un caso particular de la zona norte del GBA. Se analizaron 14 muestras positivas
obtenidas el dia 27/04/2021 para SARS-CoV-2 determinadas por RT-gPCR (total de muestras
enviadas 18), provenientes de pacientes atendidos en el Municipio de Vicente Lépez y
diagnosticados en el Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y Sida (INBIRS),
CONICET-UBA (CABA).

En el Laboratorio de Virologia Molecular del Hospital de Blas L. Dubarry (Mercedes, PBA),
durante el periodo comprendido entre 18/04/2021y el 24/04/2021 se procesaron 827 muestras
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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, Hospital Municipal Esteban Iribarne de Suipacha (PBA), Hospital Municipal de
Chivilcoy, CAPS San Martin y Hospital Municipal Posadas de Saladillo. Del total de las muestras,
315 resultaron positivas para SARS-CoV-2 a través de qRT-PCR para los genes N y ORFlab. Se
seleccionaron, aproximadamente un 5% de dichas muestras (15) 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, Suipacha, Chivilcoy y Saladillo, Regién Sanitaria X, PBA. Del total de las 15
seleccionadas, 11 muestras fueron amplificadas satisfactoriamente.

En la Unidad COVID del Laboratorio de Diagndstico de la Universidad Nacional de Hurlingham
(Municipio de Hurlingham, PBA), durante el periodo comprendido entre 17/04/2021 vy el
28/04/2021 se procesaron 1455 muestras de hisopados nasofaringeos (HNF) provenientes de
personas con sospecha de la COVID-19 atendidas en el Hospital Municipal San Bernardino de la
Siena y UPA9 de Hurlingham y en el Hospital del Bicentenario y Direccion de Epidemiologia de
Ituzaingé. Del total de las muestras, 985 resultaron positivas para SARS-CoV-2 a través de qRT-
PCR para los genes N y ORFlab. Se seleccionaron aproximadamente un 4% de dichas muestras
(44) en base a sus cargas virales traducidas en valores de Ct menores a 20 para la secuenciacion
parcial del gen que codifica para la proteina S de SARS CoV-2. Las mismas corresponden a
pacientes residentes en los Municipios de Hurlingham, ltuzaingd, Merlo, Pablo Podest3, Villa
Ledn y Moreno, Region Sanitaria VII, PBA. Las 44 muestras seleccionadas fueron amplificadas
satisfactoriamente.

Para el caso de las muestras provenientes de Junin, provincia de Buenos Aires. Sobre un total
de 874 muestras de HNF analizadas entre el 16/4 y el 23/4 en el LABORATORIO CIBA de la
localidad de Junin con sospecha de la COVID-19, 212 resultaron positivas (24,2% de positividad),
y de ellas se seleccionaron 14 (6,6%) al azar para ser enviadas al nodo central del Proyecto PAIS
y pudieron ser secuenciadas exitosamente.

Para el caso de las muestras provenientes de la provincia de Entre Rios, se analizaron muestras
procedentes de la localidad de Concepcién del Uruguay y de Basavilbaso. Sobre Un Total De 343
Muestras De HNF Analizadas Entre EI 10/5 Y El 15/5 En El Laboratorio de Campaiia del INTA de
Concepcidn del Uruguay en conjunto con el laboratorio de Virologia del HOSPITAL JJ URQUIZA-
Concepcién del Uruguay-ENTRE RIOS con sospecha de la COVID-19 de las localidades de
Concepcién del Uruguay (N=258) y Basavilbaso (N=85), 143 resultaron positivas (55%) en la
ciudad de Concepcion del Uruguay y 67 (79%) en la localidad de Basavilbaso, y de ellas se
seleccionaron al azar 15 (10.5% de los positivos) para la primera localidad y 10 (14.9% de los
positivos) de Basavilbaso para ser enviadas al nodo central del Proyecto PAIS donde pudieron
ser secuenciadas exitosamente.

Para el caso de las muestras provenientes de la provincia de Cérdoba en el caso puntual del
analisis de los genomas completos: se procesaron un total de 24 muestras correspondientes a
un muestreo aleatorio de casos positivos para SARS-CoV-2, determinados por RT-qPCR en el
Laboratorio Central, Ministerio de Salud la provincia de Cérdoba, en el periodo comprendido
entre el 18/04 y el 12/05. Las muestras correspondieron a las siguientes localidades, Cérdoba
Capital (n=9), Villa Carlos Paz (n=5), Rio Tercero (n=7), Oliva (n=1) y Villa del Rosario (n=1).
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Para el caso de las muestras provenientes de la secuenciacion parcial de Spike de la provincia de
Cordoba: se analizaron 6 muestras positivas para SARS-CoV-2, determinados por RT-qPCR en el
Laboratorio Central, Ministerio de Salud la provincia de Cérdoba, obtenidas en el periodo entre
12/04 y 06/05, dos correspondientes a casos de interés epidemioldgico, y cuatro con
antecedente de viaje a Brasil, Punta Cana, México y Paraguay.

Para el caso de las muestras provenientes de Neuquén: se analizaron dos periodos. El primero
corresponde al periodo entre 26/04 y 30/04, el Laboratorio Central de Neuquén, Ministerio de
Salud de la provincia de Neuquén recibié 2173 muestras para diagndstico de SARS-CoV-2, de
ellas 273 (12,6% positividad) se diagnosticaron como positivas por RT-gPCR. De las mismas se
seleccionaron 13 muestras (4,8%) al azar sin antecedente de viaje o contacto estrecho con
viajeros para ser secuenciadas (3 de Neuquén, 3 de San martin de los Andes, 2 de Plottier, 2 de
Aluminé, 1 de Centenario, 1 de Cutral C6 y 1 de Chos Malal). El segundo periodo analizado
comprende entre el 9/05 y el 13/04, el Laboratorio Central de Neuquén, Ministerio de Salud
de la provincia de Neuquén recibié 3068 muestras para diagndstico de SARS-CoV-2, de ellas 567
(18,5% positividad) se diagnosticaron como positivas por RT-qPCR. De las mismas se
seleccionaron 23 muestras (4,0%) al azar sin antecedente de viaje o contacto estrecho con
viajeros para ser secuenciadas (6 de Neuquén, 2 de San Martin de los Andes, 2 de Plottier, 2 de
Zapala, 1 de Villa la Angostura, 1 de Loncopué, 1 de El Chafiar, 1 de Las Ovejas, 1 de Buta Ranquil,
1 de Tricao Malal, 1 de Centenario, 1 de Senillosa, 1 de Cutral C6, 1 de Junin de los Andes y 1 de
Chos Malal).

En el caso de las muestras provenientes de la provincia de Santa Fe: se analizaron 24 casos de
muestras positivas para SARS-CoV-2, determinados por RT-qPCR en el Laboratorio Central de
Santa Fe y el Hospital Jaime Ferre-Rafaela provenientes de localidades de la regién centro y
Norte de Santa Fe (5 muestras de la ciudad de Santa Fe, 9 de Rafaela, 1 de Carlos Pellegrini, 1 de
Esperanza, 1 de San Guillermo, 1 de Arrufd, 1 de Gobernador Crespo, 1 de San Cristdbal, 1 de
Sastre, 1 de Santo Domingo, 1 de Santo Tomé y 1 de Laguna Paiva) obtenidas en el periodo
entre 02/04 y 17/04. De estas muestras, 4 corresponden a muestras de la ciudad de Santa Fe en
las cuales no se detectdé amplificacion del gen S al realizar la deteccion con el kit TagPath® de
Applied Biosystems (siendo un indicio de que corresponde al linaje B.1.1.7).

Estrategia de secuenciacion empleada:

Para el caso de la secuenciacién de genomas completos en el Nodo del IDICaL del INTA-CONICET
de Rafaela, y del Laboratorio del IPAVE-CIAP-INTA (Pcia. de Cérdoba) del se utilizé el protocolo
de amplificacion y  secuenciacion de  ARTIC para Minlon modificado
(https://dx.doi.org/10.17504/protocols.io.bbmuik6w).

Se realizé la secuenciacion 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 amplificacion 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 porcién 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 neutralizaciéon 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.

Anilisis filogenético:

Las secuencias de Argentina de la variante Gamma (linaje P.1, Manaos) (fueron analizadas junto
con las secuencias de mayor similitud -medidas desde el mejor score de alineamiento por BLAST
contra la base GISAID al 02/06/2021, 5 hits por secuencia incognita-. Ademas, se incluyeron

secuencias de referencia del linaje bajo andlisis y del linaje basal B.1.1.28. El alineamiento se
realizé con el programa MAFFT (https://mafft.cbrc.jp/alignment/server/) con pardametros por

default. El modelo evolutivo apropiado se seleccioné con ModelFinder (Kalyaanamoorthy et al.,
2017, https://doi.org/10.1038/nmeth.4285) de acuerdo con criterio de Informacion Bayesiano
y el andlisis filogenético se realizé 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) para evaluar la confiabilidad de
los agrupamientos.
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