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1. Introduccion

El 30 de enero de 2020 el Comité de Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional declaré
el brote detectado en Wuhan (China), asociado a diversas manifestaciones clinicas englobadas
bajo el término COVID-19 y producido por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional y posteriormente, el 11 de marzo de 2020 la OMS
reconocio la situacién generada por SARS-CoV-2 como pandemia global.

Siguiendo los protocolos nacionales, en la Comunidad de Madrid (CM) la Estrategia de Vigilancia
y Control frente a esta pandemia ha tenido varias etapas, inicidandose la ultima en marzo de
2022, tras la fase aguda. Con anterioridad, el abordaje de vigilancia y control estaba dirigido a
todos los casos detectados, mientras que la nueva estrategia se centra en los casos confirmados
en personas con factores de vulnerabilidad (de edad igual o mayor de 60 afios,
inmunodeprimidas y embarazadas), casos asociados a ambitos vulnerables y los casos graves
(casos que requieren ingreso hospitalario).

Desde el inicio de la pandemia, la deteccidn e identificacion de las diferentes variantes de SARS-
CoV-2 circulantes, estan siendo un pilar fundamental en la vigilancia epidemioldgica. Las
variantes de mayor impacto para la salud publica son aquellas mds transmisibles, mas virulentas
o que pueden escapar, total o parcialmente, al efecto de los anticuerpos adquiridos tras la
infeccidn natural o la vacunacién con variantes previas.

Para identificarlas, ademas del cribado inicial de las muestras, en el que se realiza una primera
identificacion presuntiva, la secuenciacion supone la identificacidén definitiva de la variante en
cuestidn, ya que analiza de forma completa la secuencia de nucledtidos del genoma, y por tanto
de la presencia de posibles mutaciones, que permitan su asignacion a un linaje concreto.

El procedimiento de la integracién de la secuenciacidon gendmica en la vigilancia del SARS-CoV-
2 en la CcM se puede consultar en el siguiente enlace
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/epid/procedimiento secuenc
iacion laboratorios cm.pdf

Los criterios principales para la seleccién de casos para proceder a la secuenciacion son:

1. Determinacion de la incidencia de las variantes de interés para la salud publica en el conjunto
de la poblacion.

2. Identificacién precoz de nuevas variantes de SARS-CoV-2 de interés para la salud publica que
presenten:

e Aumento de la transmisibilidad.
e Aumento de la virulencia.

e Sospechas de reinfeccion.

e Sospechas de fallos vacunales

e Cualquier otro cambio fenotipico que afecte al control epidemiolégico que implique
modificaciones de las intervenciones en salud publica.
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3. Identificacidn de grupos vulnerables asociados a la infeccién por nuevas variantes.

Hay que tener en consideraciéon que los criterios para seleccionar muestras a secuenciar
Unicamente se pueden aplicar cuando las condiciones de la muestra clinica lo permiten (por
ejemplo no son elegibles aquellos casos cuyo resultado positivo a PCR se ha obtenido a ciclos
altos).

2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Conocer las caracteristicas de los casos y los brotes por SARS-CoV-2, segln variante identificada.

2.2 Objetivos especificos

e Conocer la relacién entre los resultados del cribado y de la secuenciacion en los casos
seleccionados.

e Conocer los caracteristicas de los casos segun la variantes predominante: 42, 52 y 62 olas
(Alpha, Delta y Omicron).

e Conocer la magnitud y dambitos de exposicion de los brotes asociados a las variantes
predominantes: 42, 52 y 62 olas (Alpha, Delta y Omicron).

e Conocer las variantes identificadas en los casos importados.

3. Metodologia

A partir de la semana 12 (23 de marzo de 2022), cambié la estrategia de vigilancia
epidemioldgica, y paso a centrarse en los ambitos y grupos vulnerables y en los casos graves. En
el presente informe se analizan los casos por COVID-19 con inicio de sintomas entre la semana
1 del 2021 y la semana 12 del 2022, con los resultados de secuenciacidon gendmica. Los brotes
analizados son aquellos en los que el inicio de sintomas del primer caso asociado se da durante
ese mismo periodo de tiempo.

Los datos se han extraido del Registro de casos COVID-19 de la Red de Vigilancia Epidemiolégica
de la Comunidad de Madrid.

Se analizan todos los casos con resultados de secuenciacién, y de forma diferenciada aquellos
cuya muestra de PCR ha sido secuenciada por muestreo aleatorio o centinela, las cuales
representan la circulacién comunitaria.

Para los brotes se ha considerado que, al haber un vinculo epidemiolédgico entre los casos
asociados a un brote, si uno o varios de estos casos son secuenciados, el resto de casos del brote
deberan compartir, con alta probabilidad, la misma variante infectiva, a excepcién de aquellos
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brotes en los que efectivamente se han producido varios resultados de secuenciacion, que, por
otro lado, son muy poco frecuentes.

Todas las determinaciones viroldgicas se han realizado en los laboratorios de referencia de la
CM, pertenecientes a los hospitales: 12 de Octubre, Ramén y Cajal, La Paz y Gregorio Maraidn.
Ello nos permite asegurar la estabilidad de la poblacién vigilada y un abordaje metodoldgico
comun.

Las variables estudiadas en los casos han sido: sexo, edad, requerimiento de hospitalizacién,
fallecimiento, caso importado y los resultados del cribado mediante PCR capaces de detectar
mutaciones especificas para la identificacion presuntiva de variantes y de la secuenciaciéon
gendmica.

Para los brotes, se ha estudiado el nimero de casos asociados, el ambito y el numero de casos
ingresados y fallecidos asociados segun la variante identificada.

4. Resultados

4.1 Relacion entre resultados de cribado con PCR especificas y la secuenciacion gendomica

En la CM, en el periodo analizado han sido notificados 8.139 casos en los que se cuenta con
resultados de secuenciacidn. De éstos, en 5.622 casos, se dispone de un resultado asociado de
cribado previo.

En el 94,4% de estos casos ha habido una correcta correlacion entre el resultado del cribado y
el resultado de la secuenciacién, lo que evidencia el correcto uso del cribado como indicador
inicial valido de la circulacién de las variantes en el dmbito comunitario en nuestra Regién.

Para la variante Alpha el resultado ha coincidido en el 98,1% de los casos, para Delta en el 95,3%
y para Omicron en el 99,4%. En la Tabla 1 de muestran la correlacién de los resultados segun
variante.
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Tabla 1. Correlacion de resultados de secuenciacion y cribado segun variante

Cribado previo

Secuenciacion Alpha Beta/Gamma/Zeta Delta Omicron Omicron BA.2 Otras Total
Alpha 998 6 5 2 0 6 1017
98,1% 0,6% 0,5% 0,2% 0,0% 0,6% 100,0%

B.1.177 3 1 0 0 0 4 8
37,5% 12,5% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 100,0%

Beta 1 67 0 0 0 1 69
1,45% 97,10% 0,00% 0,00% 0,00% 1,45% 100,00%

Delta 7 3 2285 8 0 95 2398
0,3% 0,1% 95,3% 0,3% 0,0% 4,0% 100,0%

Eta 2 2 0 0 0 2 6
33,3% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 100,0%

Gamma 5 142 0 0 0 4 151
3,3% 94,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,7% 100,0%

lota 2 3 1 0 0 2 8
25,0% 37,5% 12,5% 0,0% 0,0% 25,0% 100,0%

Lambda 0 0 0 0 0 9 9
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

Mu 3 28 2 0 1 24 58
5,2% 48,3% 3,5% 0,0% 1,7% 41,4% 100,0%

Otras 5 27 9 4 1 19 65
7,7% 41,5% 13,9% 6,2% 1,5% 29,2% 100,0%

Zeta 0 1 0 0 0 0 1
0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Omicron (] (] 0 1252 2 5 1259
0,0% 0,0% 0,0% 99,4% 0,2% 0,4% 100,0%

Omicron BA.2 (] (] 0 213 349 11 573
0,0% 0,0% 0,0% 37,2% 60,9% 1,9% 100,0%

Total 1026 280 2302 1479 353 182 5622
18,3% 5,0% 41,0% 26,3% 6,3% 3,2% 100,0%,

4.2 Distribucion de los casos segun criterio de seleccidn para la secuenciacion genémica

El periodo analizado coincide se inicia en la semana 1 de 2021, coincidiendo con la tercera ola,
la cual se extendié hasta la undécima semana de 2021 (desde el 7 de diciembre de 2020 al 21
de marzo de 2021), teniendo su maxima incidencia en la tercera semana de 2021. La cuarta ola
en la que predomind la circulacién de la variante Alpha se extendid desde la semana 12 a 25 de
2021 (desde el 22 de marzo al 27 de junio) y alcanzé su maximo en la semana 14. La quinta ola,
donde ha predominado la variante Delta, se inicia en la semana 26 de 2021 (el 28 de junio), tuvo
su maxima incidencia en la semana 30 y su minimo valor en la semana 40. A partir de la semana
41 (11 de octubre de 2021) se inicia la sexta ola, que ha ocasionado las mayores incidencias de
toda la pandemia asociada a variante Omicron, teniendo su mayor incidencia en la semana 52
de 2021 hasta alcanzar su minimo en la semana 10 de 2022 (que finaliz6 el 13 de marzo).

El porcentaje de casos semanales con resultados de secuenciacion con respecto al total de casos
en las fechas analizadas (n = 1.222.262), ha variado en el tiempo segun la situacién epidémica
(grafico 1).
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Grdfico 1. Proporcion de casos secuenciados respectos al total de casos positivos
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Grdfico 2. Proporcion de secuenciaciones segtin el motivo de seleccion

1,1%_I rIZ},Z%

= Muestreo aleatorio/Centinelas

= Otro

= Viajeros

= Sospecha de infeccién que escapa a inmunidad
= Sospecha de alta transmisibilidad o virulencia
® Infeccién con vinculos epidemiolégicos

Sospecha de reinfeccién

Durante el periodo de estudio, se observa que la secuenciacién por muesteo aleatorio o por
pertenencia a la poblacién centinela, se ha mantenido como el mas frecuente a lo largo del
tiempo (grafico 3).
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Grdfico 3. Distribucion temporal del nimero de secuenciaciones, segtin el motivo de seleccion
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4.3 Caracteristicas de los casos seleccionados mediante muestreo aleatorio/centinela

Del total de casos con resultado de secuenciacion, 4.871 se han seleccionado mediante
muestreo aleatorio o centinela de los cuatro hospitales de referencia en la CM. De estos casos,
el 46,9% fueron hombres y el 53,1% mujeres. El 24,4% son casos hospitalizados, el 3,4% son
casos ingresados en UCl y el 2,7% son casos fallecidos.

En los graficos 4 y 5 se muestra la evolucién temporal de los resultados de secuenciacion,
evidenciandose la sustitucidn sucesiva de las variantes predominantes en cada ola (Alpha en 42
ola, Delta en 52 ola y Omicron en la 62 ola). Se observa cémo tanto en la 42 como en la 52 olas
los resultados de secuenciacion de las variantes predominantes, se anticipan al comienzo de las
respectivas olas, no asi en la 62 ola, donde los resultados de Omicron aparecen ya comenzada
la 62 ola y coincidiendo todavia con una presencia importante de resultados de la variante Delta.
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Grdfico 4. Serie temporal del nimero de secuenciaciones realizadas por cada variante y serie temporal de la
incidencia acumulada, respecto a semana epidemioldgica y n® de ola.
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Grdfico 5. Serie temporal del porcentaje de secuenciaciones por muestreo aleatorio o centinelas, respecto al total,
realizadas por cada variante, segtin semana epidemioldgica.
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4.4 Caracteristicas de todos los casos con resultados de secuenciacion

En la tabla 2 se presentan los resultados de las 8.139 secuenciaciones realizadas en la CM por
sexo, hasta la semana 12 de 2022.

Tabla 2. Casos confirmados de infeccién segun variantes identificadas por secuenciacion por sexo.

Variantes Mujeres Hombres Total
Alfa (B.1.1.7) 843 (10,4%) 862 (10,6%) 1.705 (20,9%)
Beta (B.1.351)* 46 (0,6%) 55 (0,7%) 101 (1,2%)
Gamma (P1)* 118 (1,4%) 109 (1,3%) 227 (2,8%)
Delta (B.1.617.2*, AY) 1.526 (18,7%) 1.775 (21,8%) 3.301 (40,6%)
Zeta (P2) 4 (0%) 2 (0%) 6(0,1%)
Eta (B.1.525) 14 (0,2%) 9 (0,1%) 23 (0,3%)
lota (B.1.526) 8(0,1%) 10 (0,1%) 18 (0,2%)
Lambda (C.37) 7 (0,1%) 13 (0,2%) 20 (0,2%)
Mu (B.1.621) 69 (0,8%) 60 (0,7%) 129 (1,6%)
Omicron * 798 (9,8%) 988 (12,1%) 1.786 (21,9%)
Omicron (BA.2)* 202 (2,5%) 301 (3,7%) 503 (6,2%)
B.1.177 59 (0,7%) 87 (1,1%) 146 (1,8%)
Otras 79 (1%) 95 (1,2%) 174 (2,1%)
Total 3.773 (46,4%) 4.366 (53,6%) 8.139 (100%),

En la gréfica 6 se muestra la distribucién proporcional de los casos con resultados de
secuenciacion, segun variante identificada.

Grdfico 6. Proporcion de resultados de secuenciacion segun la variante identificada.

Total
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Por sexo no se aprecian diferencias significativas, si bien la variante Alpha fue mas frecuente en
hombres que en mujeres y la Omicron mds en mujeres que en hombre (gréfico 7). Por edad, la
variante Delta fue mds frecuente en el grupo de 0 a 14 afios, mientras que la Omicron lo fue en
el de 65 y mas afnos (grafico 8).
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Grdfico 7. Distribucion de los casos segtin resultados de secuenciacion por sexo.
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Grdfico 8. Distribucion de los casos segtin resultados de secuenciacion por grupo de edad.

43,7%
o Delta
u Omicron
H Alpha
31,2% . WResto

19,8%

100%

90%

80%

70% -

60%

50% -

40%

30%

20%

10%

8,7% 8,0%

9,6% 8.3%
=

De 0 a 14afios De 15a 24 afios De 25 a 44 afios De 45 a 64 afios De 650 méds afios

0%

Respecto a la severidad de la enfermedad estimado en base a la proporcién de casos que han
requerido hospitalizacion, ingreso en UCl y fallecimiento, el incremento de la presencia de la
variante Alpha en casos ingresados y fallecidos, y de la variante Delta especialmente en el grupo
de fallecidos con respecto al total de casos secuenciados. Ademas se evidencia la disminucion
de la presencia de Omicron en el grupo de fallecidos (grafico 9).
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Grdfico 9. Distribucion de los casos con resultados de secuenciacion segtin, hospitalizacion, ingreso en UCl y
fallecimiento y variante.

Hospitalizados uci
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= Della = Delta
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Fallecidos
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4.5 Distribucion de variables seguin variantes predominantes

Considerando Unicamente las variantes principales que mas han afectado a la poblacién de
forma sucesiva durante el periodo de la pandemia analizado: Alpha, Delta y Omicron, la
distribucidon por sexo muestra un incremento ligeramente creciente en mujeres, desde la
aparicién de Alpha hasta llegar a Omicron (gréfico 10). Por edad la proporcién de Omicron es
menor en los mas jovenes (grafico 11), siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Grdfico 10. Proporcion de casos segtin sexo por cada variante de interés*
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*test chi-cuadrado con p-valor = 0,054
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Grdfico 11. Proporcion de casos segtin grupo de edad y variante de interés*
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*test chi-cuadrado con p-valor = 0,000

Al considerar la severidad, en las graficas 12, 13 y 14 se muestra la proporcidén de casos segun
las variables, hospitalizacién, ingreso en UCl y fallecimiento. La mayor proporcién de casos que
han requerido ingreso, tanto hospitalario como en UCI, se observa en los afectados por la
variante Alpha con respecto a las otras dos variantes. También se puede observar la proporcién
similar de casos fallecidos dentro de las variantes Alpha (3,2%) y Delta (3,1%) con respecto a la
menor proporcién de los de la variante Omicron ( 0,9%). Todas estas diferencias son
estadisticamente significativas.

Grdfico 12. Proporcion de casos hospitalizados por cada variante de interés *

Hospitalizados

N
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*test chi-cuadrado con p-valor = 0,000
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Grdfico 13. Proporcion de casos ingresados en UCI por cada variante de interés*
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*test chi-cuadrado con p-valor = 0,009

Grdfico 14. Proporcion de casos fallecidos por cada variante de interés*

Fallecidos

[ 35% | VT —

= Exitus

Alpha Delt Omicror

*test chi-cuadrado con p-valor = 0,004

Se ha analizado por cada variante de interés, la proporcién de casos segln grupos de edad, de
manera total y de forma particular para casos hospitalizados, ingresados en UCl y fallecidos. Es
resefable la mayor proporcion de casos hospitalizados e ingresados en UCI, entre los afectados
por lavariante Omicron en el grupo de personas de 65 0 mds afios, con respecto a las otras dos
variantes. Ademas es resefiable la mayor proporcién del grupo de edad de 45 a 64 afios en la
variante Alpha con respecto a las otras dos variantes tanto en hospitalizados como en UCI
(gréficas 15 a 17). Estas diferencias son estadisticamente mas significativas en el grupo de
hospitalizados que en el de UCI. En el caso del grupo de fallecidos no existe una diferencia
estadisticamente significativa.
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Grdfico 15. Proporcion de casos hospitalizados segtn grupo de edad y variante de interés*
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*test chi-cuadrado con p-valor = 0,000

Grdfico 16. Proporcion de casos ingresados en UCI segtin grupo de edad y variante de interés *
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*test chi-cuadrado con p-valor = 0,068

Grdfico 17. Proporcion de casos fallecidos segtin grupo de edad y variante de interés*
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4.6 Casos importados

Se considera caso importado aquel que ha permanecido fuera de Espafa durante todo el
periodo de incubacién de la enfermedad. Hasta la semana 12 de 2022 se han identificado 4.075
casos importados, de los cuales han sido objeto de secuenciacién 458 (11,2%).

En la tabla 3 se muestra la distribucién de los resultados de secuenciacién con respecto al
continente de procedencia del caso importado.

Tabla 3. Distribucion de resultados de secuenciacion de casos importados segtin continente de procedencia

Continente

Variante -
América Asia Europa Africa Total
Alpha 6 0 17 5 28
21,4% 0,0% 60,7% 17,9% 100,0%
Beta 1 0 0 5 6
16,7% 0,0% 0,0% 83,3% 100,0%
Gamma 50 0 1 0 51
98,0% 0,0% 2,0% 0,0% 100,0%
Delta 65 30 86 21 202
32,2% 14,9% 42,6% 10,4% 100,0%
Zeta 4 0 1 0 5
80,0% 0,0% 20,0% 0,0% 100,0%
Eta 0 0 0 2 2
0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
lota 1 0 0 0 1
100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Lambda 7 0 0 0 7
100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Mu 63 0 1 0 64
98,4% 0,0% 1,6% 0,0% 100,0%
Omicron 6 3 40 6 55
10,9% 5,5% 72,7% 10,9% 100,0%
Omicron BA.2 0 1 9 1 11
0,0% 9,1% 81,8% 9,1% 100,0%
Otras 26 0 0 0 26
100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
229 34 155 40 458

Total

50,0% 7,4% 33,8% 8,7% 100,0%

4.7 Analisis de brotes

Se han identificado 597 brotes que cumplian los criterios de seleccidn.

La relacién del n2 de brotes segln la variante o variantes implicadas en cada brote se muestra
en la Tabla 4. Adema3s, en la Tabla 5 se muestran el n2 de secuenciaciones asociadas a brotes
por resultado de secuenciacion.
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Tabla 4. N° de brotes segtin variante/s asociadas

Variante N2 de brotes
Delta 330
Alpha 116

Omicron 67

Otras 37

=
[o:]

Gamma

Beta

Mu
Alpha/Delta
Delta/Otras
Omicron(BA.2)
Alpha/Beta
Alpha/Gamma
Alpha/Otras
Delta/Omicron
Eta
Gamma/Mu
Gamma/Otras
Lambda
Mu/Otras

Zeta

R R R R R R R R R PR R NNN WO

Omicron/Otras
Total 597

Tabla 5. N2 de secuenciaciones asociadas a brotes por resultado de secuenciacion

Variante N2 de secuenciaciones
Delta 648
Alpha 264
Omicron 108
Otras 56
Gamma 35
Beta 11
Mu 9
Lambda 4
Omicron(BA.2) 2
Eta 1
Zeta 1
Total 1139

En el grafico 18 se relacionan el nimero de brotes por cada variante o variantes secuenciadas
en cada brote, seglin el nimero de casos asociados al brote. Se aprecia que la mayor cantidad
de brotes se encuentran en el rango entre 3 a 5 casos, y desde ese punto en adelante, el rapido
descenso del nUmero de brotes secuenciados seglin aumenta el n2 de casos. Ademas, se observa
la presencia, especialmente de la variante Omicron, en brotes de mayor magnitud, de entre 55
a 142 casos.
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Grdfico 18. Numero de brotes secuenciados por cada variante/s presente/s, segtin el nimero de casos asociados
al brote
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En el grafico 19 se representa la relaciéon entre el nimero de brotes secuenciados, por cada
variante y su duracion en dias (como la diferencia entre la fecha entre el primer y ultimo caso).
Se puede observar que el pico en todas las variantes se encuentra en el rango entre los 3y 7
dias, y que, a partir de los 20 dias de diferencia, hay una presencia significativa, especialmente
de la variante Omicron, en brotes relativamente largos en el tiempo (26 a 55 dias).

Grdfico 19. Numero de brotes secuenciados por cada variante/s presente/s en el brote, segun la diferencia en dias,
entre el primer y ultimo caso
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En el grafico 20 se presenta la distribucidn de las variantes segun el ambito en el que se ha
producido el brote.

Grdfico 20. Distribucion de variantes segun ambito del brote
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En las tablas 6 y 7 se muestran el n2 de casos ingresados y fallecidos asociados a brotes en los
que habido casos con resultado de secuenciacion.

Tabla 6. N2 de casos ingresados asociados a brotes por cada variante/s implicada/s en el brote

variante Ingresados
Delta 322
Omicron 193
Otras 135
Alpha 85
Omicron/Otras 26
Delta/Omicron 11
Gamma 9
Lambda 5
Alpha/Delta 4
Alpha/Otras 4
Omicron(BA.2) 4
Mu 2
Alpha/Beta 1
Beta 1
Zeta 1
Total 803
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Tabla 7. N@ de casos fallecidos asociados a brotes por cada variante/s implicada/s en el brote

variante Fallecidos
Delta 53
Omicron 26
Otras 16
Alpha 6
Gamma 1
Omicron/Otras 1
Total 103

Grdfico 21. Proporcién de casos fallecidos e ingresados asociados a brotes por cada variante/s presente/s
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5. Resumen

Se evidencia el correcto uso del cribado como indicador inicial valido de la circulacion
de las variantes en el ambito comunitario en nuestra Region.

La evolucién temporal muestra la sustitucion sucesiva de las variantes predominantes
en cada ola (Alpha en 42 ola, Delta en 52 ola y Omicron en la 62 ola). La sustitucién no es
tan clara en la 62 ola, donde los resultados de Omicron aparecen ya comenzada la 62
ola y coincidiendo todavia con una presencia importante de resultados de la variante
Delta.
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