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Reporte N23 — Ciudad Autéonoma de Buenos Aires — 28 de julio de 2020

Consorcio interinstitucional para la Secuenciacién del genoma y estudios genémicos de
SARS-CoV-2 (Proyecto PAIS)

En esta etapa del trabajo se buscd identificar el establecimiento de clusters de transmision locales
para el caso de la CABA y su distribucidn con respecto a las distintas regiones del mismo. El periodo
en estudio comprende desde la semana epidemiolégica N217 hasta la semana epidemiolédgica
N223 donde la circulacidn viral autéctona ya se encontraba en curso segun el Boletin integrado de
vigilancia N2491 (Semana Epidemioldgica N212) del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina.

En cuanto a la situacién epidemioldgica de la Nacion sobre los Decretos Nacionales relativos al
aislamiento social, preventivo y obligatorio (ASPO):

e 12 de marzo de 2020. Argentina (DNU 260_2020) declara la Emergencia Sanitaria
16 de marzo de 2020. DNU 274 2020 Prohibicidén ingreso extranjeros

20 de marzo de 2020. DNU 297 2020 Aislamiento Social Obligatorio

31 de marzo de 2020. DNU 325 2020 Prorroga DNU 297 hasta 12 abril

1 de abril de 2020. DNU 331_2020 Prorroga DNU 274 Ingreso extranjeros

11 de abril de 2020. DNU 355_2020 Prorroga ASPO hasta 26 abril.

11 de abril de 2020. DNU 365_2020 Prorroga DNU 331

26 de abril de 2020: DNU 408_2020 Prorroga ASPO hasta 10 de mayo

5 de mayo de 2020 se lanzd un nuevo Dispositivo Estratégico de Testeo para Coronavirus en
Territorio Argentino (DETeCTAr)

e 10 de mayo de 2020: DNU 459_2020 Prorroga ASPO hasta 24 de mayo

e 24 de mayo de 2020: DNU 493 _2020 Prorroga ASPO hasta 7 de junio

Situacion epidemioldgica de las regiones analizadas.

Con el objetivo de caracterizar epidemiolégicamente el periodo analizado en este trabajo se obtuvo
informacién sobre la cantidad de casos confirmados de COVID-19 y las medidas sanitarias aplicadas
en la CABA publicadas en los Boletines Epidemioldgicos del Ministerio de Salud de la Ciudad de
Buenos Aires.

Desde la fecha de notificacién del primer caso confirmado de COVID-19 en Argentina se reportaron
se reportaron 9867 casos confirmados de COVID-19 hasta el 4 de junio de 2020 inclusive. Durante
el periodo en estudio por este reporte (21 de abril hasta 4 de junio) se confirmaron un total de 9194
los casos de COVID-19 en la CABA.

Las medidas sanitarias implementadas en este periodo incluyeron la ampliacién en la definicién de
casos sospechosos y la implementacion del dispositivo DETectAR. Dicho dispositivo tuvo como
objetivo inicial en CABA, identificar a los contactos estrechos convivientes de las personas
recientemente confirmadas con COVID-19 en los barrios vulnerables (Barrio Padre Mugica (ex Villa
31) y Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa 1-11-14)). Para luego extenderse a otros barrios de
la Ciudad, empezando por Balvanera, Flores, La Boca, Constitucion y Barracas.
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Estas medidas sanitarias evidenciaron un marcado aumento en los casos confirmados de COVID-19

que se pueden observar graficamente en la siguiente figura. En celeste se muestra el periodo de

tiempo que comprende este trabajo.
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Figura 1. Casos confirmados de COVID-19 en residentes segun la fecha de notificacion). En celeste se muestra el periodo
de tiempo que comprende este trabajo. Fuente del grafico base: Boletin Epidemioldgico del Ministerio de Salud de la CABA

En el siguiente mapa se pueden ver los barrios de la CABA mds afectados al momento del estudio.

Tasa por 100.000 habitantes de casos confirmados de COVID 19 segun barrio de residencia.
Ciudad de Buenos Aires. N=9761. 2/3 al 4/6 de 2020.
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Figura 2. Fuente: Boletin Epidemiolégico del Ministerio de Salud de la CABA.
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Descripcion del muestreo

Los laboratorios que aportaron las muestras y los datos clinico-epidemiolégicos de los pacientes
fueron:

- Laboratorio de Virologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez conformado por: Alicia
Mistchenko, Erica Grandis, Maria Cristina Alvarez Lopez, Maria Elina Acevedo, Oscar Jacquez,
Sofia Alexay, Maridngeles Barreda Frank, Maria Emilia Villegas, Raquel Barquez, Estela Chascén,
Jorgelina Caruso, Mariana Campal, Karina Zacarias, Cristian Diaz, Oscar Luna, Cristian Turchiaro,
Julian Cipelli, Guillermo Thomas, Carla Medina, Natalia Labarta.

- Hospital Aleman (CABA) conformado por: Eugenia Ibafiez, Maria Paula Della Latta, Natalia
Garcia Allende.

- Unidad de Virologia, Centro de Educacidon Médica en Investigaciones Clinicas "CEMIC" (CABA):
Marcela Echavarria

Todas las muestras que se analizaron corresponden a extractos de ARN obtenidos de hisopados
nasofaringeos confirmados para la COVID-19 por la técnica de referencia de RT-PCR en tiempo real
y que cumplian con una carga viral medida en valores de Ct que debia estar por debajo de 30.

Dado que desde la semana epidemioldgica N217 hasta la semana epidemioldgica N223 se evidencid
el alto impacto de COVID-19 en los barrios vulnerables de la ciudad se decidié en este trabajo
focalizar el estudio en los dos barrios en los que se habia implementado el dispositivo DETectAR.
Ademas se seleccionaron muestras provenientes de otros barrios de la CABA con el objetivo de
obtener datos preliminares sobre la circulacion comunitaria del virus alli y su posible relacidn con
las zonas aledafias.

Teniendo en cuenta las zonas seleccionadas para estudiar y para poder analizar posteriormente los
resultados obtenidos se dividié a la CABA en 4 zonas:

- CABA NORTE: integrada por los barrios de Nufiez, Belgrano, Saavedra, Coghlan, V. Urquiza,
V. Pueyrreddn, P. Chas, V. Ortuzar, Chacarita, V. Crespo, Palermo, Recoleta, Retiro, V.
Devoto, V. del Parque, V. Gral. Mitre, Caballito, Almagro, Balvanera, San Nicolds, Monserrat,
Pto. Madero, V. Sta. Rita.

- CABA SUR: Constitucion, San Telmo, La Boca, Barracas, San Cristébal, Boedo, P. Chacabuco,
Flores, Floresta, V. Sarsfield, Monte Castro, V. Real, V. Luro, Versalles, Liniers, Mataderos, P.
Avellaneda, N. Pompeya, V. Soldati, V. Lugano, V. Riachuelo.

- BARRIO PADRE MUGICA (ex Villa 31)

- BARRIO PADRE RODOLFO RICCIARDELLI (ex Villa 1-11-14)
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En el siguiente mapa se observan las 4 zonas graficadas:

CABA
NORTE

CABA
SUR

Tasa por 100,000 habitantes de casos confirmados de COVID 19 segdn barrio de residencia.

Ciudad de Buenos Aires. N=4117. 2/3 al 21/5 de 2020.

Belgrang

Saavedra

BARRIO
PADRE MUJICA

Tasa x
100.000 hab.

2100

V. Urguiza

thacarita

Agionamia

Paternal NE=E

700

V. del Parque

70
Barracas

25

BARRIO PADRE
wsasn RICCIARDELLI

Mataderos

V. Riachuelc

Figura 3. Sectorizacion de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Fuente del grifico base: Boletin
Epidemiolégico del Ministerio de Salud de la CABA

Muestreo Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA NORTE y CABA SUR)

Se planificé seleccionar aproximadamente 35 muestras provenientes de la CABA con el objetivo de

realizar un analisis preliminar con la proyeccién de extenderlo en un futuro mediante la realizacion

de un muestreo que sea representativo de todos los barrios de la CABA.

Los criterios que se tuvieron en cuenta para la seleccién de muestras fueron:

- Seleccionar al menos una muestra de todos barrios de |la CABA de los cuales se habian remitido
muestras al Laboratorio de Virologia del HNRG.

- En cada barrio, seleccionar muestras que estuvieran distribuidas temporalmente.

- En los barrios donde fue posible elegir mas de una muestra, priorizar aquellas distanciadas

geograficamente.

- Teniendo en cuenta estos criterios se seleccionaron un total de 37 muestras de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires para la secuenciacién del genoma completo de SARS-CoV-2.

Enla siguiente tabla se encuentra graficada la cantidad de muestras que se seleccionaron en funcidn

del barrio y de la fecha notificacion.
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BARRIO/ |$ ABRIL MAYO JUNIO

FECHAD 222312345678911111111112222222222331234

~
N
N
N

Almagro 1

Balvanera 1

Barracas 1

Belgrano 1

Boedo 1 1

Caballito 1 2

Constitucion 1

Flores 1

Floresta 1 1 1

La Boca 1 1

Mataderos 1

Monserrat 1 1

P. Avellaneda 1

Palermo 1 1 1

Recoleta 1 1 1

Retiro 1

San Nicolas 1 1

Villa crespo 1

V. del
parque

Villa devoto 1

Sin Datos 3

Figura 4. Cantidad de muestras seleccionadas por barrio en funcidn de la fecha (CABA)

En el siguiente mapa se encuentran representadas la cantidad de muestras totales seleccionadas
por barrio.

Tasa por 100.000 habitantes de casos confirmados de COVID 19 segin barrio de residencia.
Ciudad de Buenos Aires. N=4117. 2/3 al 21/5 de 2020.

Figura 5. Cantidad de muestras seleccionadas por barrio. Fuente del mapa base: Boletin Epidemioldgico del Ministerio de Salud de
la CABA. Aclaracion: se incluyen en el mapa base los casos positivos de COVID-19 de los Barrio Padre Mujica (Retiro) y Padre Rodolfo
Ricciardelli (Flores).
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Muestreo Barrio Padre Mugica (ex Villa 31)

El Laboratorio de Virologia del HNRG diagnosticé un total de 1000 muestras positivas para SARS-
CoV-2 durante el periodo en estudio, de las cuales 590 muestras se categorizaron como aptas para
la secuenciacion del genoma completo del virus.

El proceso de seleccidn de las muestras a secuenciar conllevd distintos criterios aplicados en forma
escalonada:

-Se planificd, dada la disponibilidad de los insumos y el nimero de muestras totales de esta region,
seleccionar aproximadamente 120 muestras del Barrio Padre Mugica.

-Se dividid el muestreo en dos grupos, antes y después de la implementacion del dispositivo
DETectAR (5 de mayo de 2020) con el objetivo de que no haya una sub-representacion de los casos
reportados en el mes de abril.

- Se planificd seleccionar la misma cantidad de muestras en ambos grupos (pre y post
implementacion del dispositivo DETecAR)

- Dentro de cada uno de esos grupos se organizaron las muestras en funciéon de la ubicacidn
geografica delimitada por las manzanas dentro del barrio.

- Se selecciond al menos una muestra por manzana (siempre y cuando se hubieran reportado casos
alli) priorizando que las muestras no provengan de una misma residencia.

- En cada manzana en la que fuera posible, se seleccionaron muestras distribuidas temporalmente.

Teniendo en cuenta estos criterios, se seleccionaron un total de 117 muestras del Barrio Padre
Mugica para la secuenciaciéon del genoma completo de SARS-CoV-2. La distribucién de las mismas
se encuentra representada en las siguientes imagenes.

En la siguiente tabla se encuentra graficada la cantidad de muestras que se seleccionaron en funcién
de la manzana y de la fecha de toma de muestra.
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Figura 6. Cantidad de muestras seleccionadas por manzana en funcién de la fecha (Barrio P. Mugica)
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En el siguiente mapa se encuentran representadas la cantidad de muestras seleccionadas en cada

manzana.
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Figura 7. Cantidad de muestras seleccionadas por manzana (B2 Padre Mugica).
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Muestreo del Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa 1-11-14)

El Laboratorio de Virologia del HNRG diagnosticd un total de 177 muestras positivas para SARS-CoV-
2 durante el periodo en estudio, de las cuales 93 muestras se categorizaron como aptas para la
secuenciacién del genoma completo del virus. El proceso de seleccion de las muestras a secuenciar
conllevé distintos criterios aplicados en forma escalonada.

-Se planificd, dada la disponibilidad de los insumos y el nimero de muestras totales de esta region,
seleccionar aproximadamente 35 muestras del Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli.

-Se organizaron las muestras en funcion de la ubicacion geogréfica delimitada por las manzanas
dentro del barrio y las zonas urbanizadas que lo rodean.

-Se seleccioné al menos una muestra por manzana (siempre y cuando se hubieran reportado casos
alli) priorizando que las muestras no provengan de una misma residencia.

-En cada manzana en la que fuera posible, se seleccionaron muestras distribuidas temporalmente.

Teniendo en cuenta estos criterios se seleccionaron un total de 30 muestras del Barrio Padre
Rodolfo Ricciardelli para la secuenciacién del genoma completo de SARS-CoV-2. La distribucién de
las mismas se encuentra representada en las siguientes imagenes.

En la siguiente tabla se encuentra graficada la cantidad de muestras que se seleccionaron en funcién
de la manzana y de la fecha de toma de muestra.
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22 1
23 1
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25 1
26 1 1
28 1
29 1
31 1 1

BA
RIVADAVIA
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SIN MZN 1
Figura 8. Cantidad de muestras seleccionadas por manzana en funcion de la fecha (B2 P. Ricciardelli)
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En el siguiente mapa se encuentran representadas la cantidad de muestras seleccionadas en cada
manzana.

%
Mzas/n
v, Mza 3IW
A BARRIO RIVADAVIA 1
o Mza 3y,
/ Mza3z1 7 >
3% %5 Mea 30 J“'J
2 A BN o
N o Gua st Loed N 3
’ Y / w1 /// 0 \ ¢
L S BARRIO ILLIA
/ Mza 18 % /
4 1 3 &
N1 % 3 Mza 28
‘\ . /) ) Mza 24 1 £
Mza17 /) /0 \
N 7. L Mza23 N\ 3
3] / weads /f 12 Mo 27 Sectorh ) & 1 Mza 002R \ Mza 2
/) / L : &= ; ‘
/ Mza 16 fMza21 [/ vza22 2d = 2 3 . e “z/d \‘
/] N Mza 27 Sector M . T
v/ & / i o =4 4 —————— Jfistra s’ >, 1 ‘\
~_ /[ Mza 26 ~ Mea 27 Sector M /& Mza 3
— — A Mza 0020 (= Mzas ‘ et
Mza 13 \
3 e I— | R SIS | 1
= ] niaio | & V[ e T nmc| \,
e S ‘) ten2t a2 ez \nun’ju Piwza e 7| M7 ) ! = i St
4 Ritze ( Mza 7 8| L 11 ’
W‘/nx- 124 = g | : e R " /

Figura 9. Cantidad de muestras seleccionadas por manzana (B2 Padre Ricciardelli). Fuente del mapa base: Departamento Cartografia.
Direccion General de Estadistica y Censos (Ministerio de Hacienda, GCBA)

Nodos de secuenciacion implicados

Laboratorio de Virologia HNRG (CABA), Equipo Minlon, Equipo NextSeq (Unidad de Investigacion
Traslacional, HNRG). Equipo de trabajo: Laura Valinotto; Mariana Viegas; Mercedes Nabaes;
Stephanie Goya; Mdnica Natale; Silvina Lusso

Biocddices (CABA), Equipo MiSeq. Equipo de trabajo: Hernan Dopazo, Jeremias Zubrzycki; Juan
Manuel Berros

Se realizaron los controles necesarios para asegurar calidad en cada una de las corridas siguiendo el
SOP “Validacién de método de secuenciacién de muestras de SARS-Cov-2” desarrollado para el
Consorcio por la Unidad de Gendmica del IABIMO-INTA Castelar.
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Resultados obtenidos

Secuencias

Se obtuvieron un total de 183 secuencias de SARS-CoV-2 (profundidad promedio ~600X)
provenientes de muestras clinicas de pacientes con la COVID-19 distribuidos las zonas descritas en
muestreo.

Estas secuencias seran subidas a la base de datos internacional GISAID una vez concluidos los analisis
pertinentes relativos a esta etapa, mientras tanto estaran disponibles en un repositorio local.

Linajes

Las secuencias del genoma de SARS-CoV-2 obtenidas a partir de individuos infectados de distintos
paises han sido clasificadas, de acuerdo con cambios nucleotidicos y su agrupamiento filogenético,
en dos linajes principales (denominados con letras A y B) y varios linajes internos (A.1-A.9 y sus
subgrupos, o B.1-B.22 y sus subgrupos), segun la ultima actualizacién de la clasificacidn (Lineages
version 2020-07-20) (Rambaut y col., 2020; https://doi.org/10.1101/2020.04.17.046086).

Para la asignacion rapida de linajes se utilizaron los programas Pangolin COVID-19 Lineage Assigner
y Covidex. Ambas herramientas permiten determinar el linaje, la primera a través una asignacion
filogenética online usando secuencias de referencia (https://pangolin.cog-uk.io/), y la segunda, a
través de la identificacion de patrones complejos mediante machine learning
(https://sourceforge.net/projects/covidex/), desarrollada por el Dr. Marco Cacciabue, integrante
del Nodo Bioinformatico del Consorcio.

Posteriormente el Nodo de Evolucidn del Consorcio y en particular el grupo de Evolucidn Viral de la
Catedra de Virologia de la FFyB-UBA, realizaron los andlisis filogenéticos necesarios para poder
confirmar los linajes inicialmente asignados a las secuencias (detalles metodoldgicos en Anexo). En
general, hubo correlacion entre los resultados de los dos programas de asignacion de linajes rapidos
y la obtenida por métodos filogenéticos.

Distribucion de linajes encontrados en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Mediante analisis filogenético se determind que la mayoria de las secuencias de la CABA
pertenecieron al linaje B.1 (o sus (sub)linajes derivados), que ya fue descripto para las secuencias
de Argentina reportadas previamente y que posee amplia distribucién mundial, y en sdlo dos casos,
se observé la presencia de linaje B.2 (o su (sub)linaje derivado, B.2.1), asociado inicialmente con
paises asiaticos pero luego con amplia distribucion en Europa, América del Norte y Australia (El arbol
filogenético se describe en el Anexo y se muestra en la figura suplementaria 1).

Las secuencias de SARS-CoV-2 de las muestras de CABA (n= 183) correspondieron al linaje B.1 (1,1
%) y sus sublinajes B.1.1 (0,5 %), B.1.1.1 (0,5 %), B.1.1.33 (19,1 %), B.1.3 (76,0 %) y B.1.5 (1,6 %), y al
linaje B.2 (0,5 %) y su sublinaje B.2.1 (0,5 %).
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Al analizar por separado los linajes encontrados en los barrios vulnerables respecto del resto de
CABA, se obtiene:

CABA NORTE (n=24): B.1.3 (63 %), B.1.1.33 (21 %), B.1 (8 %), B.2 (4 %), B.2.1 (4 %).
- CABASUR (n=12):B.1.3 (50 %), B.1.5 (25 %), B1.1.33 (25 %).
- BARRIO PADRE MUGICA (EX VILLA 31) (n=117): B.1.3 (100 %).

- Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa 1-11-14) (n=30): B.1.1.33 (90,0 %), B.1.3 (4 %), B.1.1
(3,3%), B.1.1.1 (3,3 %).

B.2.1 B.2
4% 4%

[

=B13

B.1.1.33 oy
V Wvvoss V. & Page Sen Nastm

=B.1.1 - p——
B.1.1.1

=B.15

=B.21
=B.1
= B.2

8" RICCIARDELL!
30 secuencias

B.1.1.33

V. Kb

Figura 10. Distribucion de los linajes en la CABA.

En los siguientes graficos se representan la cantidad de secuencias por linaje acumuladas en funcion
del tiempo.

Dada la mayor cantidad de secuencias pertenecientes a los Barrios Mugica y Ricciardelli comparado
con el resto de la CABA, se adiciona un grafico de CABA sin B2 MUGICA/B2 RICCIARDELLI con el
objetivo de que la diversidad en el resto de la CABA se pueda apreciar graficamente.
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Figura 11. Cantidad de secuencias por linaje acumuladas en funcién del tiempo (CABA)
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Figura 12. Cantidad de secuencias por linaje acumuladas en funcién del tiempo (CABA sin B2Mugica/B2Ricciardelli)
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Analisis filogenéticos

Luego de realizar los andlisis filogenéticos para cada linaje se procedié a analizar las relaciones
filogenéticas dentro de cada linaje de las distintas secuencias de la CABA y su relacion con el GBA.

Linaje B.1

Sélo dos secuencias de CABA se asociaron con este linaje. Una secuencia se ubicé entre secuencias
de distintos paises, mientras que la otra forma un cluster (de moderado soporte) con secuencias de
la zona Sur del Gran Buenos Aires (10 secuencias), pero con evidencias de diversificacion interna, lo
que sugiere que se trata de un cluster de transmision local (Figura 13.a).

Linaje B.1.1

Sélo una secuencia de CABA pertenece a este linaje y correspondié a una muestra proveniente del
Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa 1-11-14), sin mostrar agrupamientos de alto soporte
significativos asociada a una secuencia de la CABA previamente reportada (Figura 14.c). Cabe
destacarse que esta secuencia evidencia una introduccidn independiente al Barrio Padre Ricciardelli
(ex Villa 1-11-14) que la originada por el linaje B.1.1.1y el B.1.1.33 (ver abajo).

El sistema de nomenclatura utilizado en este reporte indica una subclasificacién de este linaje en
sublinajes como el B.1.1.1 y B.1.1.33, que se describen a continuacion.

Linaje B.1.1.1

Sélo una secuencia de CABA pertenece a este linaje y correspondié a una muestra proveniente del
Barrio Padre Ricciardelli (ex Villa 1-11-14) que se asocié con otra secuencia de CABA reportada
previamente (Figura 15.b). Cabe destacarse que esta secuencia evidencia una introduccion
independiente al Barrio Padre Ricciardelli (ex Villa 1-11-14) que la originada por el linaje B.1.1y el
B.1.1.33 (ver abajo).

Linaje B.1.1.33

Las secuencias de CABA de este linaje corresponden al Barrio Padre Ricciardelli (ex Villa 1-11-14)
(77,1 % de las B.1.1.33 detectadas) y al resto de CABA (22,9 % de las secuencias B.1.1.33 detectadas).

Estas secuencias se distribuyeron en un gran grupo monofilético con diversificacién interna (de
moderado soporte), que incluyd todas las secuencias del Barrio Padre Ricciardelli (ex Villa 1-11-14),
secuencias de CABA (barrios del Norte y del Sur de la Ciudad), y tres secuencias de la provincia de
Buenos Aires (dos de Lomas de Zamora y una de La Plata). Este grupo podria representar una Unica
introduccién a CABA, aunque mostraria evidencias de circulacidén no circunscripta a la ciudad (Figura
14.a).
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Linaje B.1.3

Este linaje es el mas representado en las secuencias de CABA, constituye el linaje de todas las
secuencias del Barrio Padre Mugica (ex Villa 31) y es el mayoritario en las secuencias del resto de
CABA (58,3 %), especialmente presente en los barrios del Norte de la Ciudad (14/20 secuencias).

Las secuencias de CABA de este linaje forman un gran grupo (de moderado soporte) con secuencias
de la provincia de Buenos Aires, a excepcion de una secuencia proveniente de Tierra del Fuego y
una de los Estados Unidos. Dentro de este grupo, se observaron algunos clusters de secuencias de
CABA, de PBA o de CABA y PBA conjunto, indicativo de que las muestras de esos grupos pertenecen
a la misma cadena de transmision (Figura 16.a).

Si bien algunas secuencias del Barrio Padre Mugica (ex Villa 31) agruparon formando pequefios
clusters, en la mayoria de los casos, las secuencias se interrelacionaron entre si sin un patrén
especifico de manzana o barrio interno, y se asociaron con secuencias del resto de CABA y de PBA.
Estos resultados sugieren que no habria evidencias de circulacién viral restringida entre sectores del
Barrio 31.

Finalmente, se observd una secuencia de la CABA que no presenté asociacidon con ninguna secuencia
en forma significativa y se asocié con secuencias de distintos paises, especialmente los Estados
Unidos (Figura 16.c).

Linaje B.1.5

Las tres secuencias de CABA de este linaje corresponden a muestras de la zona Sur de CABA y se
distribuyeron en un grupo monofilético con alto soporte formado ademas por dos secuencias de
PBA (Morén y Esteban Echeverria). Este grupo es indicativo de un cluster de circulacion entre PBA-
CABA (Figura 17).

Linajes B.2y B.2.1

Una muestra de CABA pertenecio al linaje B.2 y otra, a su sublinaje, el B.2.1. La secuencia del linaje
B.2 se asocia con secuencias de los Estados Unidos, Europa, Israel y Australia, mientras que la
secuencia del linaje B.2.1 se asocié con una de Inglaterra, y éstas con otras secuencias de Inglaterra,
Estados Unidos y Francia, principalmente (Figura 18).

Estas dos secuencias representan entonces dos introducciones independientes del virus a nuestro
pais.
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Analisis de estructuracion geografica

Asi como los linajes no se distribuyeron de igual forma entre las regiones geograficas analizadas, los
clusters dentro de cada linaje presentaron también un patrén de regionalizacion. Para evaluar
formalmente la probable estructuracion geogréfica observada, se llevaron a cabo pruebas
estadisticas especificas aplicadas a las filogenias moleculares sobre algunos linajes (ver Anexo, para
detalles metodoldgicos y resultados por linaje).

Las regiones consideradas fueron: Barrio P. Mugica (ex Villa 31), Barrio Padre Ricciardelli (ex Villa 1-
11-14), CABA Norte, CABA Sur. Mediante estas pruebas se determind que las secuencias
provenientes del Barrio P. Mugica, Barrio Padre Ricciardelli y CABA Sur mostraron estructuracion
geografica significativa, es decir, que las secuencias de una misma regién no se relacionaron con
secuencias en forma aleatoria en los arboles filogenéticos sino que presentaron un patrén de
regionalizacion, lo que es consistente con transmision viral en areas circunscritas, especialmente
notable para el Barrio P. Mugica y el Barrio Padre Ricciardelli.

Por lo tanto, si bien un mismo linaje viral puede encontrarse simultdaneamente en distintas regiones
geograficas, el patrén general observado es la introduccidn viral y diversificacidn zonal restringida,
mas que la circulacion irrestricta de los linajes entre las distintas zonas.
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Figura 13. Arbol filogenético del linaje B.1 de SARS-CoV-2.
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Figura 14. Arbol filogenético del linaje B.1.1 de SARS-CoV-2. También se muestra el linaje B.1.1.33
dentro del linaje B.1.1
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Figura 15. Arbol filogenético del linaje B.1.1.1 de SARS-CoV-2
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Figura 16. Arbol filogenético del linaje B.1.3 de SARS-CoV-2
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Figura 17. Arbol filogenético del linaje B.1.5

Linaje B.1.5
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Figura 18. Arbol filogenético del linaje B.2 de SARS-CoV-2

Linaje B.2

hCoV-19/England/20118147904/2020| EPI_ISL_ 464976|2020-03-12
hCo i ISL_ 443207 | 2020-03-]

ARGENTINA i e o2
Il AMBA - PAIS HCOVIG/USYNENYUMCGE2/2020] 91 BL_4503991202003:30

423734/2020-03-22
M Patagonia - PAIS o3

ﬁ' 1S or 31 =Y
. Otras Frmv-m/wand/mma;o/zuzmm 1SL_464898]202003-11
e —— 87.1/97 B2.6[hCo\ L ISL_417292|2020.03-08| Europe:
r 1 ;- 826 MIEH/WM ISL_430011]2020.03-19]Asia
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES mkm Im a 49&431|2$om£m
@ CABA Norte heov: i Al M'mm

@ CABA Sur [ e N ol
. . " B.2.2| hCo\ ISL_ 417215|2020-02-25 | Ex
@ Barrio Padre Mugica (ex-Villa 31) ‘-‘1_? au}hc. e o

o - o 8.2.2{hCo LISk 03.08|Oceania
@ Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli e R0IEFL KL 4745851202004 11
(ex Vvilla 1-11-14) e [EPLISL_ m&a‘zlz'uzmxs 2
hCW~ 'NVUMGG/ZONIEPI ISL_419697|202003-18

@ sin datos f 0/20201EPLISL_ 0.03-13

ISL_ 417528|2020-03-18
oo 0505
hCo\

1ISL_
hCol 124C 1ISL_ osmzs|m
0-03-16

82|hCo LISL_ pe
— lavumwmwums«msﬂmun ISL_ 41445112020.03.06 B 2
hCo 3476541202003 .
hCo m_lsuw .03
as7/e6f e TS 1202003

87. ﬂ’{ ncwu/ngm/mmnssmuzmm &lsakazssmmam .

75.8/80

hCol
[ e L
e & Y

92 m.. /OXON- 1_ISL_ 448817|2m03—2‘

mw/&wﬂ/am.«mmmmlm_&_ METIM
B.2.1|hCoV-19/ |EPI_ISL_ 426027 | 03
28

N?vm/mh/mnmzsmmm 1S m|
85.9) mwmonzmmm_&_mpmm
hCoV-] 1202003

821] LSt 11|Europe

B.2.1

JEPLISL_ mllmza
UW1/2020EPL L.
IsL 33219
{SL_ 301
2 03-03| Oceania
au|mv»19/m~mun/mmm9/mo|m 1SL_ 4m|mmza|omnn
946/94 8.24|hCo 1_ISL_427030|2020-03-30|Oceania
} saincov LSl §3-18] Oceania
T

0,00005 sust/sitio

.03-11|Europe

ll |hCol
'hCoV-19/USA/OR-PROV-016/2020] EPL_ISL_ 482303[2020-04-03
73 us|ncw19/£rwandm 106/2020] EPI_ISL_415144]2020-02-27 | Europe
52.5|hCol 19/Weles/PHC 33105/ 2020 EPL 1. 446617]2020.04-14]Europe
hCo L
hoo ‘_“I" NS,

85.3/69)
hCoV-19/USA/ 1_ISL_ 30
778/51] | hCoV:19/USA/ORPROV-051/2020| EPI_ISL_4823312020.03-23

8.2|hCo sl
'hCoV-19/ttaly/SPL1/2020|EPLISL_412974|2020-01-29 -
77.9/51 B4]hco LSl 02-28] Oceani
B.6/hCo\ 1_IsL_479583] |Ast
L— Bs|hcov P Kng LISl 10]As:
91.8/87 8.14]CoV-19/USA/CA-SCCPHD-UC181/2020| EPL_ISL 03

B.9]hCol ISL_ 12020-03-27| Oceania
86.7/93 A4|hCoV-19/USA/WI |EPL_ISL_ 417514|2020.03-13|NorthAmerica

Almumm/mumun 1SL_ 455422|2020-03-29| Africa

AS[hCo) i Cast 1L
1L A1]hCo N '263652| 202005
A3hC w/mzmsn 5L mnsunmownm
ISL.

15



PR#YECTO

PROYECTO ARGENTINO INTERINSTITUCIONAL DE GENOMICA
DE SARS-CoV-2

Analisis de mutaciones en los genomas virales de SARS-CoV-2 reportadas en este informe
que podrian afectar la deteccion por los métodos diagndsticos moleculares disponibles
en el mercado.

Dado que existe gran diversidad de métodos moleculares disponibles en el pais para el diagndstico
de infeccidn por SARS-CoV-2 -cada uno con sondas y cebadores especificos localizados en diferentes
regiones del genoma-, se analizé la presencia de mutaciones en dichas regiones. Este andlisis se
pudo realizar sélo para aquellos métodos que tienen la informacion disponible (analisis realizado
por la Lic. Stephanie Goya, parte del Nodo Central del Consorcio).

Se analizaron los cebadores y sondas de los siguientes test:

e Protocolo de Charité, Berlin. Genes reconocidos: E y RdRp
(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/protocol-v2-
1.pdf?sfvrsn=a9ef618c 2)

e Protocolo de The University of Hong Kong. Genes reconocidos: N y RdRp.
(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/peiris-protocol-16-1-
20.pdf?sfvrsn=aflaac73 4)

e Protocolo de CDC Estados Unidos. Gen reconocido: N (regiones N1y N2)
(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/rt-pcr-panel-primer-probes.html)

e Protocolo de CDC China. Genes reconocidos: ORFlaby N
(http://ivdc.chinacdc.cn/kyjz/202001/t20200121 211337.html)

e Protocolo de Ministry of Public Health, Tailandia. Gen reconocido: N
(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/conventional-rt-pcr-followed-by-
seqguencing-for-detection-of-ncov-rirl-nat-inst-health-t.pdf?sfvrsn=42271c6d 4)

e Protocolo de Nationallnstitute of InfectiousDiseases, Tokio, Japdn. Gen reconocido: N
(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/method-niid-20200123-
2.pdf?sfvrsn=fbf75320 7)

e Protocolo de Institut Pasteur, Paris. Genes reconocidos: E y RdRp.
(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/real-time-rt-pcr-assays-for-the-
detection-of-sars-cov-2-institut-pasteur-paris.pdf?sfvrsn=3662fcb6 2)

e Protocolo de KiCqStart de Sigma-Aldrich. Gen reconocido: S
(https://www.sigmaaldrich.com/covid-19/main-es.html)

Se reconocieron las secuencias nucleotidicas de los cebadores y sondas utilizando el algoritmo
BLASTn a través de la aplicacion de un script desarrollado en general por el nodo bioinformatico del
Consorcio y en particular la herramienta desarrollada por el Ing. Ezequiel Sosa. Se registraron las
mutaciones encontradas en los genomas argentinos reportados en este informe con respecto a la
cepa de referencia hCoV-19/Wuhan/WI1V04/2019:

e Mutaciones en los cebadores y sondas del protocolo de Charité: En 1 genoma se detectd la
mutacion al5436c localizada en la regién de deteccidn del genoma directo del gen RdRp.

e Mutaciones en los cebadores y sondas del protocolo de The University of Hong Kong: En 52
genomas se detectd la mutacidén t29148c localizada en la regién de deteccién del cebador
directo del gen N. En 4 genomas se detectd la mutacidn ¢29247t localizada en la regién de
deteccion del cebador reverso del gen N. En 1 genoma se detecté la mutacién g29254t
localizada en la region de deteccidn del cebador reverso del gen N.

16


https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/protocol-v2-1.pdf?sfvrsn=a9ef618c_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/protocol-v2-1.pdf?sfvrsn=a9ef618c_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/peiris-protocol-16-1-20.pdf?sfvrsn=af1aac73_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/peiris-protocol-16-1-20.pdf?sfvrsn=af1aac73_4
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/rt-pcr-panel-primer-probes.html
http://ivdc.chinacdc.cn/kyjz/202001/t20200121_211337.html
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/conventional-rt-pcr-followed-by-sequencing-for-detection-of-ncov-rirl-nat-inst-health-t.pdf?sfvrsn=42271c6d_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/conventional-rt-pcr-followed-by-sequencing-for-detection-of-ncov-rirl-nat-inst-health-t.pdf?sfvrsn=42271c6d_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/method-niid-20200123-2.pdf?sfvrsn=fbf75320_7
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/method-niid-20200123-2.pdf?sfvrsn=fbf75320_7
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/real-time-rt-pcr-assays-for-the-detection-of-sars-cov-2-institut-pasteur-paris.pdf?sfvrsn=3662fcb6_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/real-time-rt-pcr-assays-for-the-detection-of-sars-cov-2-institut-pasteur-paris.pdf?sfvrsn=3662fcb6_2
https://www.sigmaaldrich.com/covid-19/main-es.html

PR#YECTO

PROYECTO ARGENTINO INTERINSTITUCIONAL DE GENOMICA
DE SARS-CoV-2

e Mutaciones en los cebadores y sondas del protocolo CDC China: En 82 genomas se detectd la
mutacién ggg28881-28883acc localizada en la regidon de deteccién del cebador directo gen N.
En 1 genoma se detectd la mutacién g28883c localizada en la region de deteccidn del cebador
directo gen N. En 1 genoma se detectd la mutacion g13348a localizada en la region de deteccion
del cebador directo del gen ORFlab.

e Mutaciones en los cebadores y sondas del protocolo de National Institute of Infectious
Diseases, Tokio: En 9 genomas se detectd la mutacién g29134a localizada en la regién de
deteccién del cebador directo del gen N. En 1 genoma se detectéd la mutacidon c29272t
localizada en la region de deteccidn del cebador reverso del gen N.

e Mutaciones en los cebadores y sondas del protocolo de Institut Pasteur: En 4 genomas se
detectd la mutacién c14120t localizada en la regién de deteccidon de la sonda del gen RdRp.

e Mutaciones en los cebadores y sondas del protocolo de KiCqStart: En 1 genoma se detectd la
mutacion g23653t localizada en la regién de deteccion del cebador reverso del gen S.

Cabe aclarar que la presencia de estas mutaciones no implica necesariamente una baja en Ia
sensibilidad de dichos métodos.

Detalle de las sustituciones no sindnimas (cambios aminoacidicos) en las proteinas
codificadas en los genomas obtenidos a partir de las secuencias de la CABA

Para determinar las sustituciones no sindnimas en comparacion con la cepa de referencia hCoV-
19/Wuhan/WIV04/2019 se utilizé un script desarrollado en conjunto por el Nodo Bioinformatico y
en particular la herramienta desarrollada por José Matias Irazoqui. Excepto por las dos secuencias
pertenecientes al linaje B.2, todos los genomas de SARS-CoV-2 poseen el cambio Spike/D614G,
presente en todas las secuencias de linaje B.1 a nivel mundial -previamente asociada a una mayor
infectividad in vitro- (Korber et al., BioRxivApril 30, 2020. doi: https://doi.org/10.1101/2020.05.20.104885) y NSP12
(RdRp)/P323L -con un potencial poder mutagénico mayor del SARS-CoV-2 por estudios
bioinformaticos- (Eskier D et al, May 20, 2020. doi: https//doi.org/10.1101/2020.05.20.104885). Sin embargo, no
se ha demostrado atin su relevancia in vivo. Estas mutaciones son caracteristicas del linaje B y
circulan con una muy alta prevalencia a nivel mundial, por lo que su presencia en Argentina confirma
la persistencia de las mutaciones en el linaje en su introduccién al pais.

La proteina de superficie Spike (S) del SARS-CoV-2 es considerada el blanco principal en las
inmunoterapias para el tratamiento de la COVID-19, y para el disefio de vacunas (Salvatori, G. et al, J
TransIMed 18, 222 (2020). https://doi.org/10.1186/512967-020-02392-y). La presencia de mutaciones que
afecten su estructura, conformacién o glicosilacion son de especial interés, por su rol en el

plegamiento de las proteinas y la evasiéon inmune (Watanabe, Y. et al,NatCommun 11, 2688 (2020).
https://doi.org/10.1038/541467-020-16567-0).

Al analizar las secuencias de AMBA, se observo pérdida de un sitio de N-glicosilacion (282) en una
de las secuencias obtenidas del Barrio P. Mugica, tratandose del primer reporte de esta mutacion a
nivel mundial. Si bien esto significa un hallazgo de importancia, serd de interés determinar si la
mutacion fue capaz de ser transmitida en la poblacion.
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Figura 19: Sitios de N-glicosilacidn de la proteina S. El circulo rojo marca el sitio donde se observé
pérdida de un sitio de glicosilacién en una secuencia muestreada en Barrio 31.

Otros cambios de interés son las deleciones e inserciones de aminoacidos en diferentes regiones
del genoma del SARS-CoV-2 (Figura 20). En las secuencias de SARS-CoV-2 obtenidas de CABA se
observaron 3 secuencias con deleciones o inserciones, 2 de ellas muestreadas en Barrio P. Mugica
y una en el barrio de Boedo. Su relevancia bioldgica queda por confirmarse.

Cambio Gen / Posicion Region de la muestra
DELECION NSP3/ 199-205 BARRIO P. MUGICA
INSERCION NSP6/ 35 BARRIO P. MUGICA
DELECION NSP1/ 85-86 BOEDO

Figura 20. Tabla deleciones o inserciones.
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Conclusiones generales sobre los linajes presentes en cada region de la CABA
CABA NORTE y SUR:
- Se observé la presencia mayoritaria de los linajes B.1.3 y B.1.1.33 en toda la CABA.

- B.1.3 es el linaje el mayoritario en las secuencias en las regiones de CABA NORTE y CABA SUR. Estas
secuencias se asocian con las presentes en el Barrio P. Mugica, evidenciando cadenas de transmision
conectadas.

-B.1.1.33 es el segundo linaje mayoritario en la CABA y en conjunto con las secuencias de este linaje
presentes en el Barrio P. Ricciardelli podrian representar una unica introduccion a la CABA del
mismo, aunque mostraria evidencias de circulacién no circunscripta a la ciudad ya que dos
secuencias de la Provincia de Buenos Aires forman parte de este grupo.

- En los linajes B.1 y B.1.3 se observa que, las secuencias de CABA estdn agrupadas con secuencias
presentes en la Provincia de Buenos Aires lo que evidencia una cadena de transmisién que conecta
ambas regiones del AMBA.

- En CABA SUR se encontraron las Unicas 3 secuencias pertenecientes al linaje B.1.5 que estan
relacionadas con alto sustento con secuencias presentes en la Provincia de Buenos Aires.

- En CABA NORTE estdn presentes dos secuencias pertenecientes a los linajes B.2 y B.2.1, ambos
asociados con secuencias internacionales por lo que estas dos secuencias representarian entonces
dos introducciones independientes del virus a nuestro pais.

BARRIO PADRE MUGICA:

- En el Barrio P. Mugica se encontré que todas las secuencias pertenecen a un unico linaje (B.1.3).
Como ya se menciond, este linaje es el mayoritario en el resto de la CABA y presenta asociaciones
con secuencias presentes en la Provincia de Buenos Aires. Esto podria representar que en el Barrio
P. Mugica hubo una Unica introduccién o pocas introducciones pero todas ellas provenientes de
virus estrechamente relacionados.

- Es importante destacar que sdlo en pocos casos se encontré pequefios agrupamientos de alto
soporte con secuencias del barrio. Esto evidenciaria que la transmisién del virus no estuvo
circunscripta en cada sector particular dentro del barrio. Estos resultados representarian una
circulacién viral con poca o ninguna restriccion intra-barrio que se condice con la situacién
epidemioldgica que presentd el Barrio P. Mugica. En este barrio debido a las condiciones socio-
econdmicas y edilicias, muchas personas no tenian los recursos para realizar el ASPO dentro de sus
casas por lo que la implementacidn del aislamiento social apuntd a limitar la salida de las personas
fuera del barrio.
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BARRIO PADRE R. RICCIARDELLI:

- Se observo la presencia mayoritaria del linaje B.1.1.33 (90% de las secuencias). Las secuencias de
este linaje estan relacionadas con secuencias presentes en toda la CABA y también con 3 secuencias
del sur de la Provincia de Buenos Aires.

- Aligual que en el Barrio P. Mugica, no se encontré una asociacién entre las secuencias de acuerdo
con el sector geografico del barrio, por lo que esto representaria una circulacion viral poco
restringida dentro del barrio, concordante con que la situacién epidemiolégica descrita para el
Barrio P. Mugica.

- Solo una secuencia pertenece al linaje B.1.1 sin mostrar agrupamientos de alto soporte
significativos. Cabe destacarse que esta secuencia evidencia una introduccién independiente al
Barrio Padre Ricciardelli (ex Villa 1-11-14) a las originadas por los linajes B.1.1.1y el B.1.1.33.

- Sélo una secuencia pertenece al linaje B.1.1.1 y se asocid con una secuencia de CABA descrita en
el Reporte N2 1. Cabe destacarse que esta secuencia evidencia otra introduccion independiente al
Barrio 1-11-14 que las arriba descriptas.

Cabe destacar que las dos secuencias del Barrio Padre Mugica y del Barrio Ricciardelli incluidas en
un andlisis anterior del Consorcio PAIS agruparon filogenéticamente con las secuencias de esos
mismos sitios incluidas en este analisis. Esto indicaria que el linaje establecido como el prevalente
y circulante en cada barrio estuvo presente, al menos, desde la deteccidn de los primeros casos
de la COVID-19 en cada uno.

Conclusiones generales

En la CABA se observa presencia de al menos 6 linajes distintos de SARS-CoV-2, con predominancia
de dos de ellos (B.1.3 y B.1.1.33). El muestreo intensivo en los Barrios P. Mujica y Padre Ricciardelli
mostré una gran homogeneidad en las variantes virales, compatible con una alta transmisibilidad
en zonas de conglomerado. Sin embargo, las variantes responsables de los brotes en cada uno de
los barrios fueron diferentes (B.1.3 en el Barrio P. Mujica y B.1.1.33 en Barrio Padre Ricciardelli).

Algunos de los genomas de SARS-CoV-2 estudiados presentaron cambios que podrian impactar en
sus caracteristicas biolégicas o su diagndstico molecular, incluyendo la capacidad de ser reconocidos
por anticuerpos. Sin embargo, por el momento solo revisten como hallazgos de vigilancia
epidemioldgica molecular y serdn analizados en los siguientes periodos para estudiar su posible
relevancia en nuestra poblacién. Estos hallazgos y su relevancia merecen ser confirmados y
estudiados en mas detalle en estudios posteriores.

Respecto de los analisis de estructuracién geogréfica, si bien un mismo linaje viral puede
encontrarse simultdaneamente en distintas regiones geograficas, el patron general observado es la
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introduccién viral y diversificacidon zonal restringida, mds que la circulacién irrestricta de los linajes
entre las distintas zonas.

En el préoximo analisis de la CABA, podran contrastarse estos resultados con los que se obtengan al
modificarse las implementaciones del ASPO ocurridas durante los meses de junio y julio, donde
comenzé a producirse un movimiento de personas menos restringido entre zonas geograficas del
AMBA, acompaiiado a un aumento progresivo del nimero de casos de la COVID-19.

Finalmente, cabe destacar la potencialidad de los estudios conjuntos filogenéticos y
epidemioldgicos para el analisis de casos particulares de cadenas de transmisidn viral, asi como la
importancia de mantener los estudios en el tiempo para dar continuidad al andlisis del surgimiento,
mantenimiento y desaparicién de “clusters” y linajes.

Alcances del analisis

Este estudio preliminar serd confirmado utilizando herramientas de analisis mas exhaustivas, pero
también mas demandantes de tiempo de procesamiento de datos. Sin embargo, los resultados aqui
expuestos tienen la importancia de aportar mas evidencia a las hipdtesis de trabajo propuestas, en
un tiempo corto, valor fundamental cuando la epidemia esta aun en desarrollo.
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ANEXO
Analisis filogenéticos

Las secuencias de Argentina fueron analizadas junto con secuencias de referencia de distintos linajes
(https://github.com/hCoV-2019/pangolin) y secuencias con mejor score de alineamiento por BLAST
(contra la base de datos de GISAID al 21-07-2020). Los alineamientos se construyeron con el
programa MAFFT (https://mafft.cbrc.jp/alignment/server/) con parametros por default. El modelo
evolutivo apropiado se selecciond con ModelFinder (Kalyaanamoorthy et al.,, 2017,
https://doi.org/10.1038/nmeth.4285) y los andlisis filogenéticos se realizaron por Maxima
Verosimilitud con el programa IQ-TREE v.2.0.6 (Minh y col., 2020,
https://doi.org/10.1093/molbev/msaa015). Se utilizaron los métodos de Ultrafast bootstrap
Approximation (10000 réplicas) (Hoangy col., 2018, https://doi.org/10.1093/molbev/msx281) y SH-
like approximate likelihood ratio test (1000 réplicas) (Guindon et al., 2010,
https://doi.org/10.1093/syshio/syq010) como métodos para evaluar la confiabilidad.

Analisis de estructuracion geografica

Para evaluar formalmente estructuracion geografica observada, se llevaron a cabo pruebas
estadisticas de asociacion aplicadas a las filogenias moleculares sobre algunos linajes: B.1.1 (con la
inclusion del B.1.1.33), B.1.1.1, B.1.3, B.1.5.

Estas pruebas permiten determinar si hay evidencias de que las secuencias no se han distribuido al
azar en la filogenia y en cambio, presentan asociacidn bajo alguna condicidn. Para este andlisis se
utiliz6 como condicién la localizacidon geogréfica de origen, discretizada en las siguientes areas
geograficas:

- CABA Norte (segln descripcidon en texto principal, sin Barrio Padre Mugica (ex-Villa 31)).

- CABA Sur (segun descripcién en texto principal, sin Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa
1-11-14)).

- Barrio Padre Mugica (ex-Villa 31).
- Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa 1-11-14).

Los analisis fueron llevados a cabo sobre los mismos datasets utilizados para las filogenias
presentadas pero sin las secuencias externas al linaje en andlisis. Para todos los analisis se estimé la
distribucidn posterior de arboles obtenidos por Métodos bayesianos (MrBayes v3.2.7) y se computo
una distribucién nula (1000 réplicas) con el programa BaTS v.0.1 (Parker et al. 2008,
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2007.08.001). Para cada caracter discreto (regidén geografica), se
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estimo el estadistico MC (maximum monophyletic clade size) que es una medida del tamafio maximo
de los clados monofiléticos.

A continuacidn, se indican los linajes y las regiones geograficas para los que se rechazé la hipdtesis
de distribucién al azar, lo que permite concluir una estructuracién geografica en los linajes:

- Linaje B.1.1yB.1.1.33
Barrio Padre Rodolfo Ricciardelli (ex Villa 1-11-14) (p < 0.001)

- Linaje B.1.3
Barrio Padre Mugica (ex-Villa 31) (p <0.001)

- Linaje B.1.5
CABA Sur (p <0.002)
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Figura suplementaria 1. Arbol filogenético de los linajes de SARS-CoV-2
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Nota

Este informe intenta reflejar la forma de trabajo interdisciplinaria propuesta en el proyecto. Por lo
gue los datos reportados resultan de la interaccién de distintos nodos como los de secuenciacion,
el bioinformatico, de evolucién y el invaluable aporte de los epidemidlogos de cada lugar. Intenta
demostrar que las diferentes areas se pueden enriquecer mutuamente cuando se trabaja en equipo.
Asimismo, muestra la posibilidad de tener centros de secuenciacidon gendmica descentralizados en
distintas regiones del pais que estan e irdn generando habilidades a través de la interaccion mutua
a medida que este proyecto avance.

En cada andlisis particular se informaron los autores participantes, sin embargo, es importante
remarcar que si bien hay personas individuales que tienen una autoria especial en varios pasos, cada
analisis o secuenciacién ha tenido consensos generales discutidos en distintas reuniones por lo que
en definitiva todos los integrantes de este Consorcio son autores. A continuacidn, se listan todos los
integrantes del mismo.

Consorcio del Proyecto PAIS (Proyecto Argentino Interinstitucional de gendmica de SARS-CoV2)

Nodo Central: grupo de investigacion del Laboratorio de Virologia Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez (HNRG), dirigido por la Dra. Mariana Viegas, Investigador Responsable del proyecto.

Equipo de trabajo: Mariana Viegas; Laura Valinotto; Mercedes Nabaes; Stephanie Goya; Médnica
Natale; Silvina Lusso.

Nodos de secuenciacion:

1. Laboratorio de Virologia HNRG (CABA), Equipo Minlon, Equipo NextSeq (Unidad de Investigacion
Traslacional, HNRG)
Equipo de trabajo: Laura Valinotto; Mariana Viegas; Mercedes Nabaes; Stephanie Goya; Modnica
Natale; Silvina Lusso.

2. Biocddices (CABA), Equipo MiSeq
Equipo de trabajo: Herndn Dopazo, Jeremias Zubrzycki; Juan Manuel Berros

3. IABIMO-INTA Castelar (Provincia de Buenos Aires), Equipo MiSeq, Equipo Minlon
Equipo de trabajo: Andrea Fabiana Puebla, Andrea Verdnica Peralta, Marisa Diana Farber, Ana
Julia Distéfano, Marianne Graziel Mufioz Hidalgo, Norma Paniego, Mdnica Fass, Viviana Cecilia
Pedroarias, Sebastian Asurmendi

4. HRU, UNTDF y CADIC-CONICET (Provincia de Tierra del Fuego), Equipo MiSeq
Equipo de trabajo: Santiago Ceballos, Ivan Gramundi, Cristina Nardi, Fernando Gallego,

5. EEA Rafaela del INTA-CONICET (Provincia de Santa Fe), Equipo Minlon
Equipo de trabajo: Maria Florencia Eberhardt, Cecilia Camussone, Matias Irazoqui, Ariel Amadio.

6. Laboratorio Central de Neuquén (Ministerio de Salud) (Provincia de Neuquén), Equipo MiSeq
Equipo de trabajo: Melina Leonor Mazzeo, Luis Alfredo Pianciola

7. IPAVE-CIAP-INTA (Provincia de Cérdoba), Equipo Minlon
Equipo de trabajo: Franco Fernandez, Humberto Debat
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Nodos bioinformaticos:

IQUIBICEN - CONICET y Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (UBA) - Grupo Marcelo Marti
Equipo de trabajo: Marcelo Marti, Agustin Pardo, Claudio Schuster.

IQUIBICEN e IC - CONICET y Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (UBA) - Grupo Adrian
Turjanski. Equipo de trabajo: Adrian Turjanski, Dario Ferndndez Do Porto, Florencia Castello,
Federico Serral, Ezequiel Sosa, Jonathan Zaiat.

IABIMO-CICVyA-INTA-CONICET (Provincia de Buenos Aires). Equipo de trabajo: Maximo Rivarola,
Sergio Gonzalez, Paula del Carmen Ferndndez, Sofia Bengoa Luoni, Diego Zavallo, Marco
Cacciabue, Laura Lozano Calderdn.

Biocddices (CABA). Equipo de trabajo: Hernan Dopazo, Jeremias Zubrzycki, Juan Manuel Berros
Laboratorio de Virologia HNRG (CABA). Equipo de trabajo: Stephanie Goya.

EEA Rafaela-INTA-CONICET (Provincia de Santa Fe). Equipo de trabajo: Ariel Amadio, Matias
Irazoqui.

Catedra de Virologia de Facultad de Farmacia y Bioquimica-UBA (CABA). Equipo de trabajo:
Andrés Culasso.

Laboratorio Central de Neuquén (Ministerio de Salud) (Provincia de Neuquén). Equipo de
trabajo: Carolina Pintos.

HRU, UNTDF y CADIC-CONICET (Provincia de Tierra del Fuego). Equipo de trabajo: Santiago
Ceballos, Ivan Gramundi.

Nodos de evolucion:

e N

Laboratorio de Virologia, Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (CABA): Mariana Viegas, Stephanie
Goya, Mercedes Nabaes

Catedra de Virologia de Facultad de Farmacia y Bioquimica-UBA (CABA): Carolina Torres, Andrés
Culasso, Laura Mojsiejczuk, Maria Dolores Blanco Fernandez, Débora Marcone, Viviana Mbayed,
Rodolfo Campos, Lucia Vicenta Cavallaro

Laboratorio de Biologia Celular y Retrovirus, UVEM. Hospital Garrahan (CABA): Paula Aulicino
INTA-IABIMO-Evolucién (CABA): Guido Konig, Laura Lozano Calderdn

FCEN-UBA / IQUIBICEN CONICET (CABA): Dario Do Porto, Agustin Pardo, Claudio Schuster

HRU, UNTDF y CADIC-CONICET (Provincia de Tierra del Fuego): Santiago Ceballos, Ilvan Gramundi
Laboratorio Central de Neuquén (Ministerio de Salud) (Provincia de Neuquén): Carolina Pintos
IPAVE-CIAP-INTA (Provincia de Cérdoba): Humberto Debat
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