“Afio del Bicentenario del Perti: 200 afios de Independencia”

£24 s [ministerio  [institu
w PERU | de Salud

INFORME TECNICO ELABORADO POR:

Presidenta del Plan de Vigilancia Genémica del Virus SARS-CoV-2:

e Dra. Lely Solari Zerpa

Responsable del Laboratorio de Referencia Nacional de Virus Respiratorio (LRNVR):

e Blgo. Joseph Huayra Niquén

Responsable del Equipo de Secuencia Genémica del LRNVR:

e Blgo. Carlos Patricio Padilla Rojas

Integrantes:

Blga. Carmen Veronica Hurtado Vela
Blgo. Orson Mestanza Millones

Blga. Sandra Morales Ruiz

Blgo. Iris Silva Molina

Blgo. Luis Barcena Flores

Blgo. Nancy Rojas Serrano
Blgo. Omar Alberto Caceres Rey
Blgo. Henri Bailon Calderon
Blgo. Marco Galarza Péerez

Blgo. Steve Acedo Lazo

Centro Nacional de Salud Publica - INS

o

Cépac Yupanqui No, 1400, Jests Maria, Lima 11
Central: 748-1111, e-mail: postmaster@ins.gob.pe / Pagina Web: www.ins.gob.pe



3 % "Afio del Bicentenario del Pert); 200 afios de Independencia”

Lo .oy | Ministerio
% Al de Salud | d Salt
INFORME TECNICO

IDENTIFICACION DE LINAJES CIRCULANTES DE SARS-CoV-2 EN EL PERU
ABRIL DE 2021

INTRODUCCION
El virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19 se ha diseminado rapidamente a todos
los paises del mundo, generando epidemias de distinto impacto y caracteristicas, tanto desde el
punto de vista social como sanitario. Es importante vigilar diversos aspectos del comportamiento de
la epidemia en el pais, incluyendo las lineas virales (linajes) que circulan en la comunidad y cémo
éstos van variando a lo largo del tiempo.
Asi, desde Diciembre del 2020, se ha evidenciado la emergencia de variantes virales del
SARS-CoV-2 que tienen caracteristicas particulares que las diferencian del virus originalmente
aislado en Wuhan. Estas obedecen a las categorias de Variantes de Interés (Tabla 1) y Variantes
de Preocupacién (Tabla 2), de acuerdo a la evidencia cientifica que sustenta sus caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas diferenciadas con respecto al virus original.
En nuestro pals, hasta la fecha se han identificado 62 linajes distintos cuya frecuencia ha ido
cambiando con la evolucién de la epidemia. En el 2020 el linaje mas frecuente fue B.1.1.1, seguido
por los linajes C.4 y C.14. La variante B.1.1.7, inicialmente identificada en el Reino Unido (UK) se
ha reportado en Perl desde inicios de enero, en personas que estuvieron en contacto con viajeros
provenientes de Gran Bretafia. La variante P.1 que ha emergido en Brasil, también se identifico
circulando en Enero inicialmente en la frontera con Brasil y posteriormente en un caso autéctono de
Lima (1,2). Hasta la fecha, no se ha detectado la variante B.1.351 (inicialmente reportada en
Sudafrica) en el pais.
Ante la escasez de insumos para secuenciacion genémica, en marzo el INS utilizé una prueba de
PCR para identificacion de variantes de preocupacion, encontrando la presencia de la variante P.1
en 10 regiones del pais y la de la variante B.1.1.7 en 3 regiones, quedando pendiente la
implementacion de la secuenciacién genémica a gran escala.
Finalmente, en Abril del 2021, investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
detectaron el linaje C.37 en 20 pacientes de Lima. Este linaje ya habia sido reportado en un paciente
en Lima en noviembre del 2020, pero el reporte de Cayetano incremento el numero de pacientes
con este linaje. Hasta entonces, los casos se habian concentrado en la ciudad de Lima (3). Este
linaje también ha sido identificado Estados Unidos, Chile, Brasil, Argentina, Ecuador, Mexico,
( Espafia y Alemania.

i Desde este mes de Mayo, se ha implementado una nueva plataforma de anélisis genémico para
realizar la vigilancia genémica de las variantes circulantes en el pais, en un promedio de 1200
muestras por mes, las cuales seran seleccionadas de acuerdo al Protocolo de Vigilancia Genémica
de SARS-CoV-2 en el Peru. El objetivo de este informe es presentar los resultados de las primeras

354 muestras secuenciadas con esta plataforma.
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METODOLOGIA

Se han recolectado 1800 muestras de hisopado nasal y faringeo, procedentes de pacientes
diagnosticados mediante RT-PCR durante el mes de abril del 2021 en 19 regiones del Peru
(Arequipa, Amazonas, Ayacucho, Apurimac, Arequipa, Huanuco, Junin, Ica, Lambayeque, La
Libertad, Lima, Cajamarca, Cusco, Moguegua, Pasco, Piura, San Martin, Tacna y Tumbes). Estas
muestras procedieron tanto de pacientes ambulatorios como hospitalizados diagnosticados desde
el primero de abril, que tenian un Ct <30 (correspondiente a una presencia alta del virus en las

muestras), lo cual es adecuado para secuenciaciéon genémica.

A partir de estas muestras, se eligio al azar 16 muestras de cada region y 50 muestras de Lima
Metropolitana (n=354) para realizar secuenciacion genomica masiva usando la plataforma
COVIDSeq de lllumina y el secuenciador NextSeq 550. El procesamiento de los archivos fastg
generados por el secuenciador fue realizado en el entorno BaseSpace de lllumina utilizando el
algoritmo DRAGEN v05.021.

Se realizd un analisis de linajes en las 354 muestras incluidas y de manera adicional, se realizé un
analisis filogenético en un subgrupo de 102 genomas que presentaban una cobertura de lectura

adecuada.

RESULTADOS
En las 354 muestras analizadas, el linaje predominante es el C.37 en 82.7%, seguido por el linaje
P.1 en 9.3%, y el linaje B.1.1.7 en 1.8% (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia relativa de los principales linajes detectados en Pert en el mes de abril del 2021.

“Los resultados indican una diseminacion del linaje C.37, mientras que los otros linajes de
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. “preocupacion como P.1 y B.1.1.7 se encuentran en proporciones menores. El linaje P.1 ain se
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Junin, La Libertad, Lambayeque, Moguegua, San Martin, Tacna, y Tumbes. Mientras que el linaje
B.1.1.7 esta circulando en Ayacucho, Junin, Tumbes. Tanto el linaje P.1 y B.1.1.7 presentan las

mutaciones caracteristicas correspondientes.

En cuanto al linaje C.37, éste se encuentra presente en las 19 regiones del pais que se incluyeron
en el andlisis: Arequipa, Amazonas, Ayacucho, Apurimac, Arequipa, Huanuco, Junin, lIca,
Lambayeque, La Libertad, Lima, Cajamarca, Cusco, Moguegua, Pasco, Piura, San Martin, Tacna y

Tumbes.
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Figura 2. A la izquierda analisis filogenético de genomas de buena cobertura (n=102) detectados en Per( resaltan los linajes
C.37, P.1y B.1.1.7 en muestras de abril del 2021. A la derecha distribucién de los linajes en las regiones de pais.

Con respecto al analisis filogenético, éste agrupa los genomas C.37 de Pert en un clado filogenético
con buen soporte (Figura 2).
Las principales mutaciones que caracterizan este linaje son:

Gen Mutaciones
Gen N P13L, R203K, G204R, y G214C
ORF1a

T12461, P2287S, F2387V, L3201P, T32551 y G3278S

Gen ORF1b | P314L y una delecién de 3 aminoacidos SGF en las posiciones 3675-3677
Gen ORF9b | P10S

G75V, T76l, R246N, una delecién de 7 aminoacidos SYLTPGD en las
posiciones 247-253, L452Q, F490S, D614G y T859N

Gen S

La mutacién D614G esta presente en todas las variantes de interés y de preocupacion (Tabla 1y 2,

anexas).
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La mutacién L452Q no la hemos encontrado en otras variantes de interés o preocupacion pero la
mutacién L452R esta presente en las variantes B.1.526.1 (Nueva York), en las variantes B.1.617,
B.1.617.1, B.1.617.2, B.1.617.3 (India) y en las variantes B.1427 y B.1429 (California). Estas
variantes estan asociadas a una disminucion en la neutralizacion por anticuerpos monoclonales,
sueros de pacientes convalecientes y/o sueros de post-vacunados.

La mutacion T859N esta presente en la variante B.1.526.1 (Nueva York), variante asociada a
disminucién en la neutralizacion por anticuerpos monoclonales, sueros de pacientes convalecientes
y/o sueros de post-vacunados.

La mutacion R246N no ha sido reportada previamente.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, un linaje de SARS-CoV-2 es considerado una
variante de interés si cambia fenotipicamente en comparacion al virus original o tiene mutaciones
que conducen a cambios de aminoacidos asociados a sospecha de implicancias fenotipicas y ha
sido identificado como causante de transmision comunitaria o multiples casos. Nosotros
consideramos que por haber logrado predominancia (incremento marcado en su prevalencia en
ruestro pais) a pesar de la presencia de Variantes de Preocupacién circulando en la comunidad,
como las P.1y la B.1.1.7, y tener mutaciones que podrian originar cambios en aminoacidos que
determinen un fenotipo diferenciado, este linaje cumple con criterios de clasificacion de Variante de
Interés, lo cual debe ser comunicado por el pais a la comunidad internacional y a la OMS.

Es recomendable asimismo realizar otros estudios que evallien si las mutaciones que presenta este
linaje confieren alguna ventaja comparativa en la transmisién del virus o provocan el escape inmune
a los anticuerpos generados por las vacunas que actualmente estan disponibles, lo cual es posible

dado el contexto epidemioldgico en el que ocurrieron.

CONCLUSIONES

-El linaje predominante en Abril en todas las regiones estudiadas es el linaje C.37.

-Las variantes de preocupacion P.1y B.1.1.7 continlian circulando en el Peru en abril, aunque en
menor proporcién al linaje C.37.

-El analisis filogenético del linaje C.37 muestra que pertenecen a un clado filogenético, teniendo
buen soporte.

-Dentro de las mutaciones encontradas, en este linaje, la mutacién D614G y la T859N estan
presentes en otras variantes de interés, y la L452Q podria estar generando un cambio similar a la
L452R, aunque amerita un andlisis mas profundo.

R -Al tratarse de un linaje que ha logrado predominancia en pocos meses, a nivel nacional, a pesar de
(/ la circulacion paralela de las variantes de preocupacion P.1y B.1.1.7, cumple con los criterios de
variante de interés, por lo cual debe ser reportada como tal por el pais a la comunidad internacional.
\) -Es importante realizar estudios de laboratorio (neutralizacién de sueros de pacientes con

infecciones previas y vacunados), asi como estudios observacionales del perfil clinico de estos

pacientes y epidemiologicos para medir transmisibilidad e impacto en las reinfecciones, para

“L \'1'.()'.&‘\'“)\{“)
BB

\ :
quvm.\mmn

u)y
g, \,I',i”“‘_\\\“ Capac Yupanqui No. 1400, Jests Maria, Lima 11
i Central: 748-1111, e-mail: postmaster@ins.gob.pe / Pagina Web: www.ins.gob.pe



P gy o 5 JE g Jpe? . - ) ; . .
% d PERU Ministerio e ) Nacional “Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”
) de Salud de Saluc

REFERENCIAS
1. Near-Complete Genome Sequence of a 2019 Novel Coronavirus (SARS-CoV-2) Strain Causing a COVID-19 Case in

Peru. Padilla-Rojas C, Lope-Pari P, Vega-Chozo K, Balbuena-Torres J, Caceres-Rey O, Bailon-Calderon H, Huaringa-
Nufiez M, Rojas-Serrano N. Microbiol Resour Announc. 2020 May 7;9(19):e00303-20. doi: 10.1128/MRA.00303-20.

2. Near-Complete Genome Sequence of a SARS-CoV-2 VOC 202012/01 Strain in Peru. Padilla-Rojas C, Barcena-
Flores L, Vega-Chozo K, Galarza-Perez M, Bailon-Calderon H, Lope-Pari P, Balbuena-Torres J, Huaringa-Nufiez M,
Caceres-Rey O, Rojas-Serrano N. Microbiol Resour Announc. 2021 Mar 25;10(12):e00069-21. doi: 10.1128/MRA.00069-
21.

3. C.37: Novel lineage expanding in Peru and Chile, with a convergent deletion in the ORF1a gene (A3675-3677) and a
novel deletion in the Spike gene (A246-252, G75V, T76l, L452Q, F490S, T859N). Pedro E. Romero1, Alejandra Davila-
Barclay1, Luis Gonzdles1, Guillermo Salvatierra1, Diego Cuicapuzal, Luis Solis1, Pool Marcos1, Janet Huancachoguet,
Dennis Carhuaricra2, Radl Rosadio2, Luis Luna2, Lenin Maturrano2, Pablo Tsukayama1. hitps:/ivirological. org/t/novel-

sublineage-within-b-1-1-1-currently-expanding-in-peru-and-chile-with-a-convergent-deletion-in-the-orf1a-gene-3675-3677-

and-a-novel-deletion-in-the-spike-gene-246-252-q75v-t76i-1452q9-f490s-1859n/685

L;\ﬂ(JR\HiHH

ViR

Cépac Yupanqui No. 1400, Jesus Maria, Lima 11
Central: 748-1111, e-mail: postmaster@ins.gob.pe / Pagina Web: www.ins.gob.pe



Minigteri;‘)

de Salud

TABLA 1, VARIANTES DE INTERES DEL SARS-CoV-2 *
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Sustituciones en la Detectads uoi
Nombre proteina "Spike" o . P ATRIBUTOS
i b primera vez
Espicula
(L5F%). T951, D253G, Estados Unidos | g sceptibilidad reducida a la combinacién de bamlanivimab y
(S47TN), (E4841<*), (New York) - tratamiento con el anticuerpo monoclonal etesevimab; sin embargo,
B.1.526 D614G, (A701VY) Noviembre 2020 | ¢o gesconocen las implicaciones clinicas de esto. Se dispone de
tratamientos alternativos con anticuerpos monoclonales.
Neutralizacion reducida por sueros convaleciente y post vacunacién.
L00G. 4144, F1575, estados Unidos Potencial reduccion en la neutralizacion de algunos tratamientos de
H —;
LA52R, DB14G; (7911, | (Neyw York anticuerpos monoclonales con Autcrizacion de Uso de Emergencia.
B.1.526.1 (TB59N*), DS50H Octubre 2020
Potencial reduccién en neutralizacion por sueros convalecientes y
post vacunados.
AB7V, A63/70, A144, Rei-no o Patencial reduccidn en la neutralizacion por algunos tratamientos de
E4B4K, DB14G, Q677H, | Unido/Nigeria — | 3nticyerpos monoclonales con Autorizacion de Uso de Emergencia,
B.1.525 F888L Diciembre 2020 : — = :
Potencial reduccion en Neutralizacidn por sueros convalecientes y
post vacunados
E484K, (F565L%), D614G, | Brazil — Abril Potencial reduccién en la neutralizacion por algunos tratamientos de
P.2 V1176F 2020 anticuerpos monoclonales con Autorizacion de Uso de Emergencia.
Reduccidn en la neutralizacion por sueros past vacunacion.
L452R, E4B4Q, D614G | India ~ Febrero | potencial reduccién en la neutralizacién por algunos tratamientos de
B.1.617 2021 anticuerpos monoclonales con Autorizacion de Uso de Emergencia.
Leve reduccion en la neutralizacién de sueros post vacunacion,
(151}, G142D, E154K, In‘d!a B Potencial reduccion en la neutralizacién por algunos tratamientos de
B.1.617.1 |L452R E484Q D614G, | Diciembre 2020 | anticuerpos monoclonales con Autorizacién de Uso de Emergencia.
PE81R, Q1071H
Potencial reduccién en neutralizacién por sueros post vacunados.
T19R, (G142D), A156, In.d.ia = Potencial reduccion en neutralizacién por algunos tratamientos de
AT157, R158G, L452R, Diciembre 2020 | 5 ticuerpos monoclonales con Autorizacién de Uso en Emergencia
B.1.617.2 | 1478K, D614G, P68IR,
DI50N Potencial reduccién en neutralizacion por sueros post vacunados,
T19R, G142D, L452R, India ~ Octubre | potancial reduccién en neutralizacién por algunos tratamientos de
E4840Q, D614G, PE81R, | 2020 anticuerpos menoclonales con Autorizacion de Uso en Emergencia
B.1.617.3 D950N
Potencial reduccion en neutralizacion por sueros post vacunadas.
*Extraido del CDC de EEUU de América (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-

surveillance/variant-info.html)
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TABLA 2, VARIANTES DE PREOCUPACION DEL SARS-CoV-2 *

Sustituciones en la Detectado por
Nombre proteina "Spike” o ; ATRIBUTOS
T primera vez
Espiga
A69/70, A144, (E484KY), | Reino Unido Transmision aumentada en aproximadamente 50%
(5494P%), N507Y, Potencial aumento de severidad, basado en hospitalizaciones y
A570D, D614G, P681H, tasas de letalidad.
B.1.1.7 T7161, S982A, D1118H No tiene impacto en la suceptibilidad de a tratamientos de
(K1191N%) anticuerpos monoclonales con Autorizacion de Uso en Emergencia.
Minimo impacto sobre la neutralizacién por sueros convalecientes y
post vacunacién.
L18F, T20N, P26S, Japén Susceptibilidad reducida a la combinacién de bamlanivimab y
D138Y, R190S, K417T, Brazil tratamiento con el anticuerpo monoclonal etesevimab, pero se
E484K, N501Y, D614G, dispone de tratamientos altemativos con anticuerpos monoclonales
2 H655Y, T10271 con Autorizacién de Uso de Emergencia.
Reduce la neutralizacién por sueros convalecientes y post
vacunados
D80A, D215G, Sur Africa Transmisién aumentada en aproximadamente 50%
A241/242/243, K4TTN, Susceptibilidad reducida a la combinacién de bamlanivimab y
B.1.351 E484K, N501Y, D614G, tratamiento con el anticuerpo monaclonal etesevimab, pero se
ATOTV dispone de tratamientos alternativos con anticuerpos monoclonales
con Autorizacidn de Uso de Emergencia.
Reduce la neutralizacion por sueros convalecientes y post
vacunados
Estados Unidos- | Disminucién moderada a la combinacién de bamlanivimab
B.1.427 i (California) etesevimab, sin embargo, se desconoce las implicancias clfn)i/cas de
esta disminucion. Se dispone de tratamientos alternativos con
anticuerpos monoclonales.
Reduce Neutralizacion por sueros convalecientes y post vacunados
S131, W152C, L452R, Estados Unidos- | Aumenta la transmisibilidad en aproximadamente 20%
D614G (California) Disminucion moderada a la combinacién de bamlanivimab y
etesevimab, sin embargo, se desconoce las implicancias clinicas de
B.1.429 L : : ;
esta disminucion. Se dispone de tratamientos alternativos con
anticuerpos monoclonales.
Reduce neutralizacion en sueros convalecientes y post vacunacion.
A69/70, A144, (E4B4K*),
L
B.1.1.7 f:?g; }I{D(I’:i?SAfOG’l,YI;Gm H. | Reino unide Transmisién aumentada en aproximadamente 50%
T716l, S982A, D1118H
(K1191N*)

*Extraido del CDC de EEUU de América (https:/www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-

surveillancefvariant-info.html)
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