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Introduccion

El documento de “Estrategia de integracion de la secuenciacién en la vigilancia de SARS CoV-2”,
aprobado por la Ponencia de Alertas y por la Comisién de Salud Publica en 2021, planteé la necesidad
de incluir como parte de la vigilancia de la COVID-19, los datos generados mediante secuenciacion
gendmica de SARS-CoV-2 para la deteccidn e identificacidon de variantes en Espafia. Para cumplir este
objetivo fue creada una Red Nacional de Laboratorios Espafioles de Secuenciacion Gendmica de SARS-
CoV-2 (RELECOV) que cubren las necesidades de generacion de secuencias y, mediante su andlisis, de
conocimiento gendmico de los virus. El Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos Ill)
(CNM-ISCIII) coordina dicha red y trabaja directamente con el ECDCy la OMS.

1. Como coordinadores de RELECOV:

a. Seestanrecopilando los datos de secuenciacién genémica y deteccion de variantes de los virus
SARS-CoV-2 a nivel nacional.

b. Todaslas CCAAYy las 2 Ciudades Autdénomas participan en esta integracién de la secuenciacion
gendmica, vigilando la aparicion de cualquier variante/linaje emergente.

c. Sehagenerado un nuevo informe de integracién de la secuenciacién gendmica en la vigilancia
de SARS-CoV-2 que incluye datos desde la semana 40 de 2022 a la actualidad.

d. Serealizan analisis de seguimiento de los linajes de SARS-CoV-2 integrando los datos obtenidos
por todos los miembros de la red, con el objetivo de contextualizar los datos a nivel nacional
para la llevar a cabo la vigilancia de SARS-CoV-2 en Espaia.

2. Como Laboratorio de Referencia e Investigacion en Virus respiratorios:

a. Se realiza la secuenciacidon gendmica de los virus SARS-CoV2 procedentes de cualquier CCAA
gue no tenga capacidad de secuenciacion o de manera temporal por motivos técnicos.

b. Se generan proteinas de la espicula purificadas de los virus que puedan tener un interés
epidemioldgico y que se estén describiendo en tiempo real.

c. Se aislan las diferentes variantes de SARS-CoV-2 para estudios antigénicos y creacién de una
viroteca de variantes y linajes.

Situacion actual de la vigilancia de SARS-CoV-2.

La red RELECOV ha procedido a la actualizacion y andlisis de los datos de secuenciacién de SARS-
CoV-2 con los criterios establecidos para caracterizar variantes, segun el marco integral de evaluacién
del riesgo de wvariantes de la OMS publicado el 17 de agosto de 2023
(https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants ).

Teniendo en cuenta el sistema de seguimiento y las definiciones de trabajo en el momento de
analisis, no se ha designado ninguna variante de preocupacion (VOC), las variantes circulantes de
interés (VOIs) comprenden los linajes correspondientes a XBB.1.5 (Clado 23A), XBB.1.16 (Clado 23B) y
EG.5 (Clado 23F) y las variantes bajo monitorizacidon (VUMSs) comprenden los linajes correspondientes
a BA.2.75 (Clado 22D), CH.1.1 (Clado 23C), XBB* (Clado 22F), XBB.1.9.1 (Clado 23D), XBB.1.9.2 (Clado
23D), XBB.2.3 (Clado 23E) y BA.2.86*. Esta ultima variante ha sido designada como VUM debido al gran
numero de mutaciones identificadas a pesar de presentar un nimero de secuencias muy bajo.
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Analisis y seguimiento de SARS-CoV-2 en Espafia por RELECOV.

Se han integrado datos procedentes de diferentes comunidades auténomas (CCAA) (Figura 1)
generados por los miembros de RELECOV. Durante este periodo un total de 47109 virus han sido
caracterizados, lo que ha permitido conocer la circulacion de un total de 782 linajes/sublinajes
diferentes en Espania.

Figura 1. Notificacion de virus caracterizados por RELECOV.

En cuanto a la evolucion temporal comprendida entre la semana 40 de 2022 y semana 39 de 2023
de las variantes designadas por la OMS como VOIs y VUM, se observd un ascenso para las variantes
EG.5*, CH.1.16* y CH.1.1* y la aparicidn en las Ultimas semanas de BA.2.86*, asi como una disminucion
de las variantes XBB.1.5*, XBB.1.9.2*, XBB.1.9.1* y BA.2.75*.

Figura 2. Evolucion temporal de las variantes en Espaiia desde la semana 40 de 2022 a 39 de 2023
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La prevalencia para de las variantes VOI o VUM durante las semanas epidemioldgicas 36 a 39 ha
mostrado que la mayor circulacidn corresponde a linajes de las variantes EG.5* (40,43%), XBB.1.5*
(15,05%), XBB.1.16 (11,28%) y CH.1.1* (9,92%) (Figura 3).
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Figura 3. Variantes circulantes de SARS-CoV-2 en Espafia.
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El 67,18% de los linajes/sublinajes circulantes en Espafia estan incluidos en las variantes VOI, el
32,02% en las variantes VUM y un 0,80% se corresponden a otros linajes/sublinajes no incluidos en las
variantes VOl o VUM y que pueden corresponder a aquellos que no se engloban en estas definiciones
o que incluso circulan con baja frecuencia y pueden representar un linaje/sublinaje emergente, por lo
gue el nivel de secuenciacidon actual nos permite detectar otros linajes que pudieran ser de interés.

Los datos registrados muestran una circulacién muy similar a los datos de circulacién para las VOls,
ligeramente mayor para las VUMs y menor para otros linajes/sublinajes respecto a la situacién en
Europa (Figura 4).

De las variantes consideradas VOIs circulantes en Espafia entre las semanas epidemiolégicas 32 a
39, la variante EG.5* es la que tiene mayor prevalencia (56,89%), seguida de XBB1.5* (24,93%) y
XBB.1.16* (18,17%). El seguimiento para las variantes designadas como VUMs muestra la mayor
prevalencia para la variante CH.1.1* (34,87%), seguida de XBB.1.9.1*%(21,46%), XBB.2.3* (18,97%),
XBB.1.9.2 (11,30%), XBB.* (9,58%), BA.2.86 (3.97%) y BA.2.75* practicamente sin circulacién (0,19%)
(Figura 5).

Figura 5. Prevalencia de variantes VOl y VUM Espaia.
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Figura 4. Distribucion de variantes en Espafia y a nivel mundial (fuente GISAID).
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Analisis de las variantes VOI/ VUM con mayor circulacion en Espaia
Semana 40/2022 hasta semana 39/2023

1. Seguimiento de la variante EG.5*(VOI)

La variante EG.5 se comenzd a detectar en la semana 19/2023 en Murcia y hasta la semana 39 se han
contabilizado un total de 3009 virus. Esta variante ha ido en ascenso, con un maximo de deteccion de
371 virus en la semana 35 vy circulacidon en la gran mayoria de las CCAA. Por numero de casos
acumulados detectados que nos ofrece una visidn del crecimiento de esa variante en el tiempo a nivel
nacional, la Comunidad Valenciana ha notificado el mayor nimero (392), seguido de Madrid (340),
Galicia (301), Catalufia (284), Castilla y Ledn (269), Murcia (226), Pais Vasco (162), Castilla La Mancha
(130), Asturias (122) y Cantabria (104).

Figura 6. Virus detectados y caracterizados pertenecientes a la variante EG.5*.
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En total se han detectado 1255 virus correspondientes a 15 linajes/sublinajes pertenecientes a la
variante EG.5 (Clado 23F) en Espafia entre las semanas 36 y 39, el seguimiento de esta VOI ha mostrado
una mayor prevalencia de los linajes EG.5.1.3 (29,56%), EG.5.1.1 (26,37%), EG.5.1 (17,05%), HK.3
(6.22%), EG.5.1.4 (5.9 %), EG.5.1.6 (4.30%) y HV.1 (3.75%) en este periodo (Figura 7).

El andlisis de la evolucion temporal de la variante EG.5* muestra un descenso para el sublinaje EG.5.1
y una tendencia de ascenso para los sublinajes EG.5.1.3 y EG.5.1.1, siendo detectados entre las
semanas 36 y 39 un total de 371 y 331virus, respectivamente (Figura 8).
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Figura 7. Linajes/sublinajes de la variante EG.5* circulantes en Espafia entre las semanas 36 y 39.

Figura 8. Evolucion temporal de linajes/sublinajes de la variante EG.5*circulantes en Espaiia.
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2. Seguimiento de la variante CH.1.1* (VUM): Deteccién de DV.7.1 en Espaiia.

El total de virus detectados en Espafia de virus pertenecientes a la variante de interés
CH.1.1*(Clado 23C), cuyo parental es BA.2.75 (Clado 22D), entre las semanas 40 de 2022 y 39 de 2023
ha sido de 1868, siendo Galicia la Comunidad Autbnoma con mayor nimero notificado (393), seguida
de la Comunidad Valenciana (234), Castillay Ledn (182) y Andalucia (175).

Aunque la variante CH.1.1* ha sido detectada desde la semana epidemioldgica 47 de 2022, se ha
observado un incremento del nimero de virus pertenecientes a ésta desde la semana epidemioldgica
27 generando una segunda ola (Figura 9).

Entre los linajes circulantes durante la primera ola el 69,84% correspondian a los linajes CH.1.1y
CH.1.1.1 de un total de 29 linajes/sublinajes detectados. Sin embargo, durante la segunda ola de los
12 linajes y 976 virus circulantes, los sublinajes con mayor circulacién fueron DV.7 y DV.7.1
representando el 85,55%, observandose ademads un reemplazo del sublinaje DV.7 desde la semana 30
por el sublinaje DV.7.1 (Figura 10).

Figura 9. Virus caracterizados de la variante CH.1.1* entre las semanas 40/2022 a 39/2023
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Figura 10. Virus caracterizados de la variante CH.1.1* entre las semanas 27/2023 a 39/2023
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El total de virus detectados correspondientes a los linajes DV.7 y DV.7.1 en Espaiia ha sido de 913,
de ellos 221 corresponden a DV.7 y 692 a DV.7.1 (Tabla 1). Estos virus fueron detectados por primera
vez en Castillay Ledn durante la semana 16 y 19. El sublinaje DV.7.1 ha sido detectado por primera vez
en Espaia el 11 de mayo de 2023.

Tabla 1. Deteccion de los linajes DV.7 y DV.7.1 por semana epidemioldgica en Espafia

Semana Epidemiolégica DV.7 DV.7.1 Total general
16/2023 1 1
19/2023 3
20/2023 2
21/2023 1 1
22/2023 4 4 8
23/2023 2 4 6
24/2023 5 5
25/2023 8 4 12
26/2023 3 1 4
27/2023 8 4 12
28/2023 21 8 29
29/2023 23 4 27
30/2023 15 15 30
31/2023 31 41 72
32/2023 35 51 86
33/2023 19 61 80
34/2023 19 91 110
35/2023 11 97 108
36/2023 8 91 99
40/2023 2 34 36
37/2023 4 63 67
38/2023 63 63
39/2023 1 51 52

Total general 221 692 913

Analisis filogenéticos de secuencias DV.7.1

Se obtuvieron un total de 960 secuencias mundiales de la base de datos de GISAID
correspondientes a DV.7.1 de las que 364 correspondian a secuencias depositadas desde Espafia. Los
analisis filogenéticos mostraron un mayor nimero de mutaciones y mayor divergencia asignados al
clado 23C, cuyo parental es linaje CH.1.1 (Clado 22D) (Figura 11).

Informe de situacion: Circulacion de linajes de SARS-CoV-2. Semana 39/2023. Temporada 2022-23 12
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Figura 11. Analisis filogenético del linaje DV.7.1
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Se observaron ademas cuatro cambios aminoacidicos en la espicula respecto del sublinaje
parental CH.1.1, N185D, LA55F, FA56L y L858I (Figura 12). Las mutaciones L455F y F456L observadas
en linajes XBB han sido asociadas recientemente a un incremento de la evasién de anticuerpos y de la
afinidad union al receptor ACE2 (1).

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.08.30.555211v1

Figura 12. Mutaciones presentes en el linaje DV.7.1
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Anadlisis del potencial impacto antigénico y posible efecto en las propiedades de transmision

Con respecto a la variante CH.1.1, la variante DV.7.1 incorpora 4 cambios adicionales, incluyendo
dos exclusivos en la regiéon de union al receptor (RBD) (L455F/F456L) y otros dos con mayor
predominancia en la regién del N-terminal (NTD) (N185D) y el tallo de la molécula (L858I) (Figura 13 A
y B). Los cambios L455F y F456L dada su ubicacién y el hecho de que suponen alteraciones significativas
de la superficie del RBD, podrian alterar las propiedades de unidén de la espicula al receptor celular
ACE-2 asi como comprometer la actividad de anticuerpos neutralizantes de clase | (Ej: AZD8895-
Tixagevimab (Figura 13C).
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Adicionalmente y dado que estos residuos participan también en interacciones entre dominios
RBD del trimero, podrian también modular la relaciéon de conformaciones “up/down” que adopta la
cabeza de la espicula. El cambio N185D en la superficie del dominio NTD también puede tener un
impacto antigénico significativo. La regién de la molécula que abarca el residuo 185 se ha identificado
como la diana de anticuerpos neutralizantes (Ej: PO08_56 Figura 13D) producidos por el sistema
inmunitario humano en respuesta a las infecciones. Por ultimo, el cambio L858I, aunque no esta
expuesto en la superficie, se localiza en una regién crucial de la molécula que participa en el proceso
de fusion de membranas.

A lo largo de la pandemia, se ha demostrado que los cambios en la espicula que modulan su
capacidad fusogénica, la relacion de conformaciones "up/down" que adopta la cabeza, asi como las
propiedades de unién al receptor celular, son criticos para la infectividad del virus. Por tanto, ademas
del esperado impacto antigénico, los cambios presentes en la variante DV.7.1 podrian también
potenciar la transmisién del virus.

Figura 13. Anadlisis de mutaciones presentes en la espicula del linaje DV.7.1.
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3. Seguimiento de BA.2.86* (VUM).

La variante BA.2.86 ha sido incluida en la vigilancia y designada como VUM por la OMS debido a
gue cuenta el gran nimero de mutaciones identificadas en su genoma. Se han notificado por la red
RELECOV un total de 26 secuencias de esta variante hasta la semana 39 de 2023 correspondientes a
23 secuencias de BA.2.86 y 3 secuencias de BA.2.86.1.

La investigacidon sobre secuencias correspondientes a esta variante en GISAID con fecha
04/10/2023 identificd 72 virus BA.2.86 a nivel mundial y ninguna de estas secuencias procedia de
Espafia. Ademas, hasta octubre 2023 se han asignado 290 secuencias de BA.2.86.1 a nivel mundial, de
las cuales 27 correspondian a secuencias depositadas desde Espaia (Tabla 2).

Tabla 2. Secuencias espanolas depositadas en GISAID correspondientes a BA.2.86.1.

N2 Seq ID_GISAID

1 hCoV-19/Spain/CL-43209/2023 | EPI_ISL_18221015|2023-08-14

2 hCoV-19/Spain/AN-PMC-37141/2023 | EPI_ISL_18230297|2023-08-29

3 hCoV-19/Spain/AN-PMC-37142/2023 | EPI_ISL_18230298|2023-08-29

4 hCoV-19/Spain/PV-HUB-56050503/2023 | EPI_ISL_18245024|2023-08-27

5 hCoV-19/Spain/PV-HUB-52340246/2023 | EP1_ISL_18262714|2023-09-01

6 hCoV-19/Spain/PV-HUD-70050013/2023 | EPI_ISL_18263606 | 2023-09-09

7 hCoV-19/Spain/CT-HUVH-E51950/2023 | EPI_ISL_18272718|2023-08-28

8 hCoV-19/Spain/PV-HUB-56052526/2023 | EP1_ISL_18272909|2023-09-01

9 hCoV-19/Spain/MD-H120_389/2023 | EPI_ISL_18273341|2023-08-05

10 hCoV-19/Spain/PV-HUD-39595171/2023 | EPI_ISL_18286791|2023-09-11

11 hCoV-19/Spain/CL-43454/2023 | EPI_ISL_18293837|2023-09-02

12 hCoV-19/Spain/CL-43468/2023 | EPI_ISL_18293849|2023-09-02

13 hCoV-19/Spain/CL-43539/2023 | EPI_ISL_18293910|2023-08-30

14 hCoV-19/Spain/CL-43550/2023 | EPI_ISL_18293920|2023-09-02

15 hCoV-19/Spain/CL-43670/2023 | EPI_ISL_18294029|2023-09-01

16 hCoV-19/Spain/CL-43731/2023 | EPI_ISL_18294082|2023-09-07

17 hCoV-19/Spain/PV-HUB-50496308/2023 | EPI_ISL_18303917|2023-09-08

18 hCoV-19/USA/WA-GBW-H20-335-8942/2023 | EPI_ISL_18311030|2023-09-17
19 hCoV-19/Spain/EX-CHUC-59837299/2023 | EPI_ISL_18315850|2023-09-07
20 hCoV-19/Spain/GA-CHUVI-22234334/2023 | EPI_ISL_18319899|2023-08-17
21 hCoV-19/Spain/GA-CHUVI-22234371/2023 | EPI_ISL_18319942|2023-08-15
22 hCoV-19/Spain/PV-HUB-56057777/2023 | EPI_ISL_18325687|2023-09-10
23 hCoV-19/Spain/MD-HGUGM-67666368/2023 | EPI_ISL_18331704|2023-09-13
24 hCoV-19/Spain/MD-HGUGM-67678678/2023 | EPI_ISL_18331723|2023-09-17
25 hCoV-19/Spain/GA-HUAC-11427/2023 | EPI_ISL_18331779|2023-09-22
26 hCoV-19/Spain/AS-HUCA-55898/2023 | EPI_ISL_18331843|2023-09-20
27 hCoV-19/Spain/CT-HUB-08690/2023 | EPI_ISL_18334690|2023-09-05
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Durante el mes de agosto se han detectado 9 virus asignados al linaje BA.2.86.1 localizados en
Sevilla, Bizkaia, Castilla y Ledn, Cataluiia, Vigo y Madrid donde se detectd por primera vez el dia 5 de
agosto. Durante el mes de septiembre se han detectado 18 virus asignados a este linaje y localizados
en Asturias, Bizkaia, Donostia, Gasteiz, Castilla y Ledn, Catalufia, Caceres, A Coruia, Madrid y
Washington, éste ultimo en un viajero procedente de Espafa (Tabla 3).

Tabla 3. Localizaciéon y fechas de secuencias de los casos detectados de virus BA.2.86.1.

Localizacién /Fecha de deteccion Septiembre Total general

Sevilla /29-ago 2 0 2
Asturias  /20-sep 0 1 1
Bizkaia 1 4 5
/27-ago 1 0
/01-sep 0 2
/08-sep 0 1
/10-sep 0 1
Donostia /09-sep 0 1 1
Gasteiz  /11-sep 0 1 1
Castillay Le6n 2 5 7
/14-ago 1 0
/30-ago 1 0
/01-sep 0 1
/02-sep 0 3
/07-sep 0 1
Cataluiia 1 1 2
/28-ago 1 0
/05-sep 0 1
Caceres /07-sep 0 1 1
A Corufia /[22-sep 0 1 1
Vigo 2 0 2
/15-ago 1 0
/17-ago 1 0
Madrid 1 2 3
/05-ago 1 0
/13-sep 0 1
/17-sep 0 1
Washington
0 1 1
(desde Espaiia)/ 17-sep
Total general 9 18 27

Informe de situacion: Circulacion de linajes de SARS-CoV-2. Semana 39/2023. Temporada 2022-23 16
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Analisis de las secuencias espaiolas BA.2.86.1

Se ha realizado el analisis filogenético de las 27 secuencias procedentes de Espafia. Todas ellas
han sido asignadas a Clado 21L en NEXSTRAIN (Figura 14 y 15), observando la formacién de un cluster
junto a 2 secuencias procedentes de Dinamarca (Figura 16). Esta asignacidén probablemente sea
temporal a la vista de la formacién de cluster bien definido en los analisis filogenéticos

Figura 14. Analisis filogenético de BA.2.86 procedentes de Espafia.
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Figura 15. Cluster formado por las secuencias de procedencia espafola asignadas al Clado 21L.
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Figura 16. Cluster formado por las secuencias espafiolas junto a las dos procedentes de Dinamarca @
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Analisis de las mutaciones presentes en el gen de la espicula de las secuencias espaiolas
BA.2.86.1

La variante BA.2.86 es un sublinaje del linaje Omicron BA.2. Se cree que surgié de la variante
Omicron BA.2 y presenta algunas diferencias genéticas. Los resultados muestran un incremento
considerable del nimero de mutaciones descritas para el linaje BA.2.86 (55) frente a el linaje BA.2 (29)
(Figura 17).

El analisis de las mutaciones mostré las mutaciones que presentan las 27 secuencias BA.2.86.1
espanolas en el gen S (Tabla 4). Las mutaciones detectadas en el gen S de las secuencias
correspondientes al linaje BA.2.86.1 procedentes de Espana presentan el perfil de las mutaciones y
deleciones descritas para el linaje BA.2.86, aunque se ha observado que 19 de las secuencias presentan
la delecidn V483del, ausente en el linaje BA.2.86 y otras 23 secuencias con la delecion N211del asi
como 6 secuencias que presentaron ausencia de las deleciones L24del, P25del y P26del descritas para
el linaje BA.2.86.

Respeto a mutaciones que originan sustitucion aminoacidica, se observaron 22 secuencias en las
que se detecta la mutacion L212l, 5 secuencias en las que se detecta la mutacion L922F, una con la
mutacion A475V y otra con la A688V (Tabla 4y 5).

Informe de situacion: Circulacion de linajes de SARS-CoV-2. Semana 39/2023. Temporada 2022-23 18
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Figura 17. Comparacion de mutaciones de la espicula de BA.2.86 y su parental BA.2.
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Tabla 4. Perfil de substituciones aminoacidicas en la espicula para las secuencias espafolas asignadas a BA.2.86.1:

1 A27S|S50L (V127F | G142D | F157S | R158G
2 |T191|R21T|A27S|S50L (V127F | G142D |F157S | R158G V213G |L216F |H245N [ A264D | 1332V [ G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K [ D4O5N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | LA52W | N460K
3 | T191|R21T|A27S|S50L (V127F | G142D | F157S | R158G V213G |L216F | H245N | A264D [ 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A D405N [ R408S | K417N [ N440K | V445H | G446S | N450D [ L452W | N460K

4 | T191|R21T|A27S|S50L |V127F|G142D |F157S|R158G |L2121|V213G (L216F | H245N [ A264D [ 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F [ T376A | R403K [ D4O5N | R408S | K417N | N440K [ V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

5 | T191|R21T|A27S|S50L | V127F | G142D |F157S|R158G L2121 |V213G |L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H [ K356T (S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | D4A05N | R408S [ K417N [ N440K | V445H | G446S | N450D | L452W [ N460K

6 [T191|R21T|A27S[S50L |V127F|G142D |F157S|R158G |L2121|V213G|L216F |H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

7 |T191|R21T|A27S[S50L |V127F | G142D |F157S|R158G |L2121|V213G|L216F |H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T [S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

8 [T191|R21T|A27S[S50L |V127F|G142D |F157S|R158G |L2121|V213G |L216F |H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T [ S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

9 [T191|R21T|A27S[S50L |V127F|G142D |F157S|R158G |L2121|V213G|L216F |H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T [S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L4A52W | N460K

10| T191|R21T|A27S|S50L |V127F | G142D F157S|R158G [L2121|V213G|L216F | H245N | A264D [1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S [ K417N [ N440K | V445H | G446S [ N450D [ L452W | N460K

11 A27S |S50L (V127F | G142D | F157S | R158G | L2121 |V213G | L216F | H245N [ A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F [ T376A | R403K [ D4O5N [ R408S | K417N | N440K N450D [ L452W | N460K
12 A27S|S50L |V127F (G142D |F157S|R158G |L2121|V213G|L216F | H245N | A264D (1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | D40O5SN K417N [ N440K N460K
13 A27S |S50L (V127F | G142D | F157S | R158G | L2121 |V213G | L216F | H245N [ A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F [ T376A | R403K [ D4O5N [ R408S | K417N | N440K N460K
14 A27S|S50L (V127F (G142D |F157S|R158G |L2121|V213G|L216F | H245N [ A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F [ T376A | R403K [ D4O5N [ R408S | K417N | N440K N460K
15 A27S|S50L (V127F | G142D [F157S | R158G | L2121 |V213G | L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | DA05N | R408S [ K417N | N440K N460K
16 A27S|S50L (V127F | G142D [F157S|R158G |L2121|V213G|L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P [ S375F | T376A | R403K | D405N K417N N460K

17 | T191|R21T|A27S|S50L | V127F | G142D [F157S|R158G | L2121 |V213G | L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | D405N [ R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

18 |T191|R21T|A27S 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S [ K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

19 | T191|R21T|A27S|S50L | V127F | G142D [F157S|R158G | L2121 |V213G|L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K | D405N [ R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

20| T191|R21T|A27S|S50L | V127F | G142D |F157S|R158G [ L2121|V213G | L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T (S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | DA05N | R408S | K417N [ N440K | V445H | G446S | N450D | L452W [ N460K

21|T191|R21T|A27S|S50L | V127F | G142D |F157S|R158G [ L2121 |V213G | L216F | H245N [ A264D | 1332V | G339H | K356T [ S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | D4A05N | R408S | K417N [ N440K | V445H | G446S | N450D | L452W [ N460K

22|T191|R21T|A27S|S50L | V127F|G142D |F157S|R158G [ L2121|V213G|L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H [ K356T [S371F [S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S | K417N [ N440K | V445H | G446S | N450D | L452W [ N460K

23 |T191|R21T|A27S|S50L | V127F | G142D | F157S | R158G [ L2121 | V213G | L216F | H245N [ A264D | 1332V | G339H | K356T [ S371F [ S373P | S375F [ T376A | R403K | D405N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W [ N460K

24 R21T|A27S|S50L | V127F (G142D |F157S|R158G |L2121|V213G|L216F | H245N [ A264D [1332V | G339H | K356T | S371F | S373P | S375F | T376A | R403K [ D4O5N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

25| T191|R21T|A27S | S50L [ V127F | G142D [ F157S | R158G | L2121| V213G |L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P [ S375F | T376A | R403K | DAO5N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

26| T191|R21T|A27S V127F|G142D |F157S|R158G V213G |L216F |H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T [ S371F [ S373P | S375F | T376A | R403K | D405N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K

27 |T191|R21T|A27S|S50L [ V127F [ G142D [ F157S | R158G | L2121|V213G |L216F | H245N | A264D | 1332V | G339H | K356T | S371F | S373P [ S375F [ T376A | R403K | DAO5N | R408S | K417N | N440K | V445H | G446S | N450D | L452W | N460K
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T S477N | TA78K | N481K | E484K | F486P | Q498R | N501Y | Y505H [ E554K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
T S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | ES54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
T S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | YS05H | ES54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y | L922F | S939F | Q954H | N969K | P1143L
T S477N | TA78K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H [ ES54K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y | L922F | S939F | Q954H | N969K | P1143L
T S477N | TA78K | N481K | E484K | F486P | Q498R | N501Y | Y505H [ ES54K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K| D796Y | L922F | S939F | Q954H | N969K [ P1143L
T S477N | TA78K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
T S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | ES54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
T S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | ES54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
: S477N | TA78K | N481K | E484K | F486P | Q498R |N501Y | Y505H [ E554K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
: S477N | T478K | N481K QA498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
: S477N | T478K | N481K Q498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | TA78K | N481K Q498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
: S477N | T478K | N481K QA498R|N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K QA498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
: S477N | T478K | N481K QA498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | TA78K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H [ ES54K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y | L922F | S939F | Q954H | N969K | P1143L
1_8A475V S477N | TA78K | N481K | E484K | F486P | Q498R |N501Y | Y505H [ E554K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K P1143L
: S477N | T478K | N481K | EA84K | FA86P E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R |N501Y | Y505H | ES54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H [ N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | E554K D614G | P621S N679K | P681R N764K | D796Y P1143L
; S477N | TA78K | N481K | E484K | F486P | Q498R |N501Y | Y505H [ ES54K | A570V [ D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y | L922F | S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R |N501Y | Y505H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | ES54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | F486P | Q498R | N501Y | Y5S05H | E554K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
; S477N | T478K | N481K | E484K | FA86P | Q498R | N501Y | Y505H | E5S54K | A570V | D614G | P621S | H655Y | N679K | P681R | A688V | N764K | D796Y S939F | Q954H | N969K | P1143L
Informe de situacion: Circulacion de linajes de SARS-CoV-2. Semana 39/2023. Temporada 2022-23 20
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Tabla 5. Perfil de deleciones en S para las secuencias espainolas asignadas a BA.2.86.1:
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Conclusiones: semana 40/2022 hasta semana 39/2023

1. A lo largo del periodo se observé una disminucion drastica de circulacidon de las variantes
BA.2.75* (Clado 22D) asi como de las variantes XBB.1.5*%, XBB.1.9.1* y XBB.1.9.2*,

2. Se constaté un aumento de la circulacion de las variantes EG.5*, CH.1.16* y CH.1.1*.

3. El aumento de virus pertenecientes a la variante EG.5* se correspondié con una mayor
circulacién de los sublinajes EG.5.1.1 y EG.5.1.3.

4. El aumento de virus pertenecientes a la variante CH.1.1* se produjo, sobre todo, entre las
semanas 27 a 39 de 2023 y corresponde a una segunda ola de esta variante atribuida
principalmente a los sublinajes DV.7 y DV.7.1

5. El sublinaje DV.7.1 ha sido detectado en Espailia con una prevalencia creciente entre las
semanas 30 a 39 de 2023 y ha llegado a reemplazar al sublinaje DV.7.

6. El sublinaje DV.7.1 presenta mayor numero de mutaciones que DV.7 y alguna de ellas con
previsible impacto antigénico, asi como con un posible efecto en las propiedades de transmision
del virus.

7. En Espaiia, y hasta la finalizacion de este informe, se ha observado una circulacién del sublinaje
BA.2.86.1 utilizando los datos de secuencias depositadas en la base de datos GISAID, pero
sorprendentemente no se confirma la circulacion de BA.2.86, seglin los datos semanales y
periddicamente notificados al CNM por los laboratorios de RELECOV que consideramos que
generan una notificacion en tiempo real.

8. La asignacion de BA.2.86 evidencia la variabilidad en la asignacion y la necesidad de analisis de

las secuencias para observar posibles cambios a nivel genémico que pudieran ser de interés y
que seran objeto de estudio a partir de la semana 40 de 2023.
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