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RESUMEN

Se reporta el andlisis genédmico de cinco casos de la variante Delta en Argentina. Dos casos
corresponden a individuos de la CABA, sin nexo conocido con viajes internacionales, y tres casos
corresponden a individuos de la provincia de Cérdoba (caso importado de Peru y dos contactos
estrechos). Todos los casos correspondieron al linaje B.1.617.2 y ninguno se asocié a sus linajes
derivados AY.1, AY.2 o AY.3.

El analisis filogenético de los casos de la CABA no mostré evidencia de que pertenezcan a una
cadena de transmision comun. Ambos presentaron asociacion genética con diferentes secuencias de
los Estados Unidos, lo cual es compatible con ingresos independientes al pais.

En cambio, las secuencias correspondientes a los casos de Cérdoba formaron un grupo
monofilético de alto soporte, indicativo de una unica cadena de transmisidén y compatible con la
informacion epidemioldgica disponible.

Contexto epidemioldgico

Desde el mes de diciembre de 2020, las variantes virales del SARS-CoV-2 han impulsado los nuevos
casos de la COVID-19 a nivel mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define variantes de
preocupacion (VOC, variant of concern), variantes de interés (VOI, variant of interest), y variantes para
monitoreo adicional (Alerts for further monitoring) [1].

La variante Delta (linaje B.1.617.2) es una de las cuatro VOCs definidas hasta el momento. A fines del
2020 fue detectada en India y desde principios de marzo de 2021 incrementd su circulacidon asociada
a una dramatica segunda ola en aquel pais, a partir de donde se dispersd principalmente a Reino Unido
y luego a otros paises.

Dada su extensa circulacion, esta variante se esta diversificando en linajes derivados. Hasta el
momento, se han definido los linajes derivados AY.1, AY.2 y AY.3, con marcadores moleculares
caracteristicos. Los linajes derivados AY.1 y AY.2 fueron denominados informalmente como “Delta
plus”. Hasta el momento, ninguno de ellos presenta caracteristicas bioldgicas diferenciales del linaje
ancestral B.1.617.2. Por lo tanto, dentro de lo denominado como variante Delta se incluye al linaje
B.1.617.2 y a todos sus linajes derivados [1].

Hasta el momento fue reportada en al menos 135 paises [2]. En la regidn de América del Sur, su ingreso
fue detectado en la mayoria de los paises, sin embargo, solo en Brasil, Chile, Colombia, Ecuador,
Paraguay y Peru se han reportado casos de transmisidon local (sin nexo epidemiolégico con viajes
internacionales) [3-8]. En nuestro pais, el Ministerio de Salud de la Nacion informé recientemente la
deteccion de dos casos de Delta en la CABA sin nexo epidemioldgico conocido con viajes
internacionales [9].
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Con el objetivo de profundizar el estudio de casos asociados con variante Delta en Argentina se realizd
la secuenciacién y analisis evolutivos del genoma completo de dos muestras provenientes de la CABA
(obtenidas el 04/07 y 20/07) sin antecedente de viaje al exterior o contacto estrecho con viajeros, y de
tres muestras de individuos de la provincia de Cérdoba obtenidas el dia 27/07 (uno con antecedente
de viaje al exterior y dos de sus contactos estrechos).

RESULTADOS:

Se realizé la secuenciacién del genoma completo de cinco casos de variante Delta detectados en la
provincia de Cérdoba y la CABA (la descripcion de la deteccion de los casos se encuentra en la seccion
Materiales y Métodos). La asignacion automatica preliminar de linajes y el andlisis filogenético
determiné que todos los casos correspondieron al linaje B.1.617.2 y ninguno se asocio a los linajes
derivados AY.1, AY.2 0 AY.3.

El analisis filogenético mostrd que los casos analizados de la CABA y de la provincia de Cérdoba
pertenecieron a grupos filogenéticos distintos dentro del linaje B.1.617.2 (Figura 1).

Las secuencias de los dos casos de la CABA se entremezclaron con secuencias provenientes de
individuos de distintos estados de los Estados Unidos (obtenidos entre el 14/06 y 22/07) (Figura 1).
Este patrén es compatible con ingresos independientes al pais ya que no muestran evidencia de que
pertenezcan a una cadena de transmisién comun con diversificacion dentro del territorio nacional.

En cambio, las secuencias de los tres casos de la provincia de Cérdoba formaron un grupo monofilético
de alto soporte (Figura 1), indicativo de una unica cadena de transmisiéon y compatible con la
informacién epidemiolégica disponible [10].

CONCLUSIONES

La informacidn disponible hasta el momento indica que los dos casos detectados de la CABA
se relacionaron con virus circulante en los Estados Unidos entre junio y julio de 2021, sin
evidencia de que pertenezcan a una Unica cadena de transmision dentro de nuestro pais.

En cambio, el analisis de los casos de la provincia de Cérdoba mostré una fuerte evidencia
de una fuente comun de infeccion, compatible con el registro epidemioldgico de los casos.

El Consorcio Argentino Interinstitucional de Genémica de SARS-CoV-2 continuara realizando
la vigilancia molecular y el analisis gendmico sobre los casos de circulacion comunitaria, a
fin de monitorear con rapidez la presencia y evolucion de variantes de interés
epidemioldgico nacional e internacional.
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Figura 1. Analisis filogenético de SARS-CoV-2. Se muestra en forma ampliada el linaje B.1.617.2 y sus derivados (variante Delta). Con flechas rojas se
muestra la posicidn de las secuencias de Argentina. El valor de soporte (SH-like/UFB) se muestra sélo para algunos grupos seleccionados.
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MATERIALES Y METODOS
Muestras de este analisis:

Los dias 29y 30 de julio el Hospital Ricardo Gutiérrez de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires notificd
al SNVS dos casos confirmados de variante Delta sin nexo epidemioldgico conocido con viajero. El
primer caso se trata de una nifia de 8 afios residente de la CABA. La nifia comenzo sus sintomas el
20/7 siendo testeada ese mismo dia. El segundo caso se trata de una persona de sexo masculino de
32 afos, que no refiere antecedente de viaje ni contacto con alguien que haya viajado. Comenzd sus
sintomas el 02/07. Las muestras fueron detectadas en el laboratorio de virologia del mencionado
hospital en el marco de la vigilancia realizada por el laboratorio a través de la utilizacion de una
técnica de RT-gPCR para variantes de SARS-CoV-2 desarrollada in house en el laboratorio y
posteriormente confirmadas por secuenciacion parcial de la proteina Spike en conjunto con el nodo
central del Proyecto PAIS. Las muestras fueron enviadas al Instituto Malbran. La jurisdiccién continda
haciendo la investigacion epidemioldgica de los casos para determinar la posible fuente, asi como los
contactos estrechos.

El 27 dejulio en la ciudad de Cérdoba se detectaron por primera vez las mutaciones correspondientes
a la variante Delta a través de la utilizacidon de una nueva PCR en tiempo real utilizando el reactivo
TagMan™ SARS-CoV-2 Mutation Panel (Applied Biosystems). El caso corresponde a un viajero
proveniente de Pert (masculino 63 afios). Se decidid investigar por la misma técnica a sus contactos
estrechos de los cuales 11 también dieron positivos y presentaron las mismas mutaciones. Del total
de casos detectados se enviaron tres muestras (uno del caso indice y dos de sus contactos estrechos)
al nodo de secuenciacion de proyecto PAIS: CIAP-INTA — CBA para corroborar por secuenciacion
completa los casos probables de VOC Delta, los cuales fueron confirmados el dia 29 de julio.

Estrategia de secuenciacién empleada:

La secuenciacion de los genomas completos se realizé mediante el protocolo de amplificacion y
secuenciacion de ARTIC para Minlon modificado [11] en los Nodos de Secuenciacidn de Hospital de
Niflos Ricardo Gutiérrez y IPAVE-INTA-CIAP Cérdoba

Asignacion de linajes:

La asignacién preliminar de linajes sobre las secuencias obtenidas se realizé mediante la herramienta
Pangolin COVID-19 Lineage Assigner (https://pangolin.cog-uk.io/).

Analisis filogenético:

Se realizd un analisis filogenético con secuencias de SARS-CoV-2 que incluyd secuencias de
referencias de varios linajes, secuencias de referencia de linaje B.1.617.2 y sus derivados (variante
Delta), las cinco secuencias de Delta de Argentina analizadas en este reporte y las diez secuencias
con mejor score de alineamiento por analisis de BLAST de cada una (contra la base de datos GISAID
al 6 de agosto de 2021). El alineamiento se construyé con MAFFT v7.486, el arbol de méaxima
verosimilitud se construyd con IQ-TREE v.2.1. La confiabilidad de las ramas o agrupamientos se evalué
mediante los métodos de SH-approximate likelihood ratio test (SH-like) (1000 réplicas) y Ultrafast
bootstrap Approximation (UFB) (1000 réplicas). Agradecemos a los laboratorios que generaron y
compartieron datos de secuencias a través de la Iniciativa GISAID, cuyos datos fueron incluidos en
este analisis.


https://pangolin.cog-uk.io/
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