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INTRODUCCION

Elvirus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infeccion en el tracto respiratorio
inferior en la poblacidon pediatrica menor de un afo y en la poblacién adulta mayor de 65
afios (1) . Dada la repercusion de este virus en la poblacién, organismos internacionales de
salud publica, como el Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades
(ECDC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2,3), recomiendan su inclusién en los
sistemas de vigilancia desarrollados para el control de la infeccidn respiratoria viral.
Siguiendo las recomendaciones de ambos organismos, en Espafa se inicid la
implementacién del Sistema de Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda (SiVIRA) en la
temporada 2020-2021, tanto en el ambito de la atencidn primaria como la hospitalaria para
la vigilancia de infeccidn respiratoria aguda leve (IRAs), y grave (IRAG) respectivamente (4).
El objetivo de este sistema de vigilancia de infeccidn respiratoria integral es doble. Por una
parte, pretende monitorizar la evolucién de las IRAs € IRAG (componente sindrémico), y por
otra pretende vigilar especificamente la circulacién de gripe, de COVID-19 y de las
infecciones por VRS mediante la seleccion sistematica de una muestra de pacientes para
el diagndstico microbioldgico de los tres virus (componente sistematico). Por otro lado, la
OMS insta a estandarizar la nomenclatura y clasificacién del VRS con el fin de integrar
informacidn viroldégica y epidemioldgica util en los sistemas de vigilancia (5).

En Espafia, la Comisién de Salud Pudblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud aprobé el uso de Nirsevimab para la temporada 2023-2024 en la poblacién infantil
con alto riesgo de enfermedad grave por VRS, asi como en los menores de 6 meses, es decir,
aquellos nacidos entre el 1 de abrilde 2023 y el 31 de marzo de 2024 (6). Laimplementacién
de medidas de prevencion frente al VRS, como son los anticuerpos monoclonales de vida
media y las vacunas aprobadas, o en vias de ser aprobadas, por la Agencia Europea del
Medicamento (7), conlleva la necesidad de implementar métodos de vigilancia virolégica
robustos, entre ellos la secuenciacién del genoma del virus, que permiten la
monitorizacion de la evolucidn de los VRS tras las medidas de control.

ELVRS es un virus envuelto perteneciente al género Orthopneumovirus dentro de la familia
Pneumoviridae. Su genoma estd compuesto por una hebra de ARN no segmentada, de
polaridad negativa, con un tamafo aproximado de 15 kb, que codifica para 11 proteinas.
De particular relevancia para la vigilancia son las dos principales glicoproteinas de
superficie, Gy F, necesarias para la clasificacion taxonédmica. La proteina F es la diana de
los anticuerpos monoclonales y de las vacunas desarrolladas hasta el momento (8) siendo
su caracterizacion virolégica imprescindible en el escenario actual. En concreto, la
caracterizacion gendmica del sitio antigénico @, sitio de unién del anticuerpo monoclonal
Nirsevimab, es imprescindible para la vigilancia gendmica del virus y se ha realizado a lo
largo de toda la temporada 2023-2024.

El 17 de febrero de 2021, la Comisién Europea lanzé una de las acciones clave para la
preparacion y respuesta ante amenazas y emergencias transfronterizas graves, de origen
natural o deliberado, creando un programa de preparacion frente a la circulacion de
variantes del SARS-CoV-2 (9). En colaboraciéon con el ECDC, la Comisién Europea
establecio el Programa HERA-Incubator para apoyar las infraestructuras nacionales de
deteccidnviraly secuenciacidon en los estados miembros. En Espafia, mediante el proyecto
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Grant/2021/PHF/23776, se credé la Red Nacional de Laboratorios Espafioles de
Secuenciacién Gendmica de SARS-CoV-2 (RELECQOV) (10). En 2023, a través del programa
EU4Health (EU4H), esta actividad se esta consolidando mediante el marco del proyecto
101113109-RELECOV 2.0, que amplia la secuenciacion gendémica integrandola a la
vigilancia virolégica de infecciones respiratorias asociadas a SARS-CoV-2, gripe y VRS.

La disponibilidad de la plataforma RELECOV ha permitido desarrollar metodologias propias
de secuenciacion (11-14) que han facilitado a un grupo de los laboratorios RELECOV la
obtenciéon de genomas de VRS, proporcionando informacién sobre las caracteristicas de
los virus circulantes, su evoluciéon y el potencial impacto del anticuerpo monoclonal
Nirsevimab.

Este informe recopila toda la informacion generada durante la temporada 2023-2024,
presentando los resultados de la secuenciacién del VRS en Espafa, y destacando las
caracteristicas viroldgicas mas relevantes que se han detectado.

METODOLOGIA

Secuencias espanolas

Se emplearon 1.284 secuencias de genoma completo espafnolas, publicadas entre las
semanas epidemioldgicas 40 de 2023 y 39 de 2024. De estas secuencias, 1.134 fueron
descargadas desde la base internacional de secuencias gendmicas GISAID (15), y 150
fueron obtenidas en el Laboratorio de Referencia e Investigacidon de Virus Respiratorios y
Gripe del Centro Nacional de Microbiologia (CNM). En el CNM no todas las secuencias
publicadas fueron obtenidas en el marco de la red RELECOV.

El total de las secuencias provenian de 13 comunidades auténomas (Figura 1).
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Figura 1: Comunidades auténomas que durante esta temporada han publicado secuencias
completas de RSV en la base de datos GISAID.
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Secuenciacién en el CNM

Las secuencias obtenidas en el CNM fueron generadas utilizando el método publicado en
la revista Eurosurveillance (11), actualizado y disponible en la plataforma protocols.io
(dx.doi.org/10.17504/protocols.io.kqdg3xbzqg25/v4).

El pipeline utilizado para la generacién de secuencias consenso fue nf-core/viralrecon v2.6.0 (16).
En la aproximacion de mapeo, todas las lecturas recortadas y filtradas por calidad, fueron
alineadas frente a las referencias EPI_ISL_ 412866 para VRS A y EPI_ISL 1653999 para VRS B
usando bowtie2 v2.4.4 (17). Se realizé la llamada a variantes empleando iVar variants v1.4 (18),
quedandonos solo con aquellas variantes con una frecuencia alélica minima del 75% y con una
profundidad minima de 10X. Estas variantes se emplearon en el software BCFtools v1.16 (19)
para obtener el genoma consenso viral y se enmascararon las regiones gendémicas con una
profundidad de cobertura inferior a 10X con BEDtools v2.30.0 (18). La asignacién de clados se
realizo utilizando Nextclade v.3.9.0 (20).

Alineamientos y arboles filogenéticos

Todas las secuencias completas utilizadas se seleccionaron en base a un criterio de
calidad definido por presentar una cobertura minima del 80% y con los antigenos de
superficie completos (proteinas Gy F).

En el caso del analisis filogenético de las secuencias nacionales se emplearon 554
secuencias de VRS subgrupo Ay 610 secuencias de VRS subgrupo B. En ambos casos
usando como referencias las secuencias de Orthopneumovirus subgrupo A (cddigo de
GenBank NC_038235) y subgrupo B (NC_001781).

Para realizar un analisis global, se obtuvieron 1.850 secuencias para el VRS Ay 2.020 para
el VRS B, procedentes de 25 paises diferentes y disponibles en la base de datos GISAID.

Para cada uno de los subgrupos de VRS, los alineamientos multiples de secuencias se
realizaron con MAFFT. Los arboles filogenéticos se generaron utilizando el software
FastTreeMP (29), con un modelo GTR y un analisis de bootstrap con 1.000 réplicas. Las
filogenias se enraizaron con la secuencia de referencia.

RESULTADOS

Analisis global de las secuencias espanolas publicadas en GISAID

Espafa ha sido pionera a nivel mundial durante la temporada 2023-2024, no solo por el
desarrollo de una estrategia de prevencién del VRS mediante el uso profilactico del
anticuerpo monoclonal Nirsevimab, sino también por su contribucién técnica en el
desarrollo de diversos enfoques para la secuenciacion completa del virus. Este logro se
refleja en el nUmero de secuencias completas de estos virus disponibles en GISAID.

Durante la temporada 2023-2024 y a nivel mundial, se han publicado 4.517 secuencias
completas de VRS, de las cuales 1.284 correspondian a Espahfa, representando el 20% de
las secuencias disponibles en la base de datos GISAID (Figura 2a), lo que evidencia la
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sélida capacidad de secuenciacién gendmica de virus respiratorios y en concreto de VRS
en nuestro pais.
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Figura 2: a) Porcentaje de secuencias completas espafiolas disponibles en GISAID con respecto al
resto del mundo. b) Comparativa del nimero de secuencias completas de VRS Ay B espafiolas
disponibles en GISAID.

El porcentaje de secuencias depositadas de cada subtipo de VRS en GISAID a nivel
nacional indica que el 45% correspondia al subtipo VRS Ay el 55% a VRS B (Figura 2b).
Aunque estos datos son similares a los obtenidos a través de la vigilancia centinela de la
temporada 2023-2024, pueden presentar sesgos importantes que se hacen evidentes tras
un analisis mas detallado. Por ejemplo, algunos remitentes que depositan un numero
considerable de secuencias muestran desequilibrios notables entre los subgrupos
publicados. Dado que carecemos de datos especificos de vigilancia centinela en algunas
Comunidades Auténomas, la proporcién de secuencias depositadas en GISAID no tiene
necesariamente que reflejar con precision la distribucién de subgrupos de los virus
circulantes. Podrian detectarse diferencias debidas a multiples causas como son posibles
problemas técnicos en la secuenciacién de un determinado subtipo, por razones de
investigacion un enfoque mayor de un subtipo particular, o que no se hayan depositado
secuencias por otros motivos particulares de los laboratorios. Estas razones, y otras,
pueden generar sesgos en el analisis y en su interpretaciéon cuando se utilizan los datos
gendmicos disponibles, por lo que se recomienda un uso cauteloso de los resultados
obtenidos exclusivamente de la vigilancia gendmica al utilizar datos procedentes de
secuencias depositadas en la base de datos GISAID, recomendacién que se aplica también
en este informe.

Al analizar las secuencias de los diferentes subgrupos, se observan diferencias en el
numero de clados que se definen a lo largo de la temporada. En VRS A se ha detectado la
circulaciéon de 11 clados diferentes: A.D.1, A.D.1.4, A.D.1.5, A.D.1.7, A.D.1.8, A.D.3,
A.D.3.1, A.D.4, A.D.5.1, A.D.5.2 y A.D.5.3 (Figura 3). En el caso de VRS B, se han definido
dos clados principales durante esta temporada: B.D.4.1.1 y B.D.E.1 (Figura 5).

Para VRS A, los clados mayoritarios fueron A.D.1.5 (30%), A.D.3 (21%) y A.D.1 (15%), los
cuales representan mas de la mitad de las secuencias (Figura 3). En cuanto a la
representacion temporal de estos clados (Figura 4), se observa una mayor variabilidad
hacia el final de 2023, con varios clados cocirculando. Algunos de ellos, como A.D.5.3,
A.D.4 y A.D.1.4, dejaron de estar presentes al inicio de 2024, mientras que otros, como
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A.D.5.2 y A.D.1.8, comenzaron a detectarse a comienzos del afio. Los tres clados
mayoritarios estuvieron representados a lo largo de toda la temporada, destacandose el
aumento de A.D.1y A.D.3 hacia el final.

A.D.5.3
A.D.5.2 "

AD51 6% AD.1.4

7% | 3%

A.D.4_
3% 4
Figura 3: Porcentaje de
los diferentes clados
descritos para VRS Aen
las secuencias
publicadas de la
temporada 2023-2024.

A.D.3.1 /
4%

A.D.3
21%

A.D.1.8 A.D.1.7
2% 1%
A.D.1 mA.D.14 wmAD.15 A.D.1.7 A.D.1.8 mAD.3
mAD31 mAD4 A.D.51 mADS52 mAD.S3

Después de la semana 18 es habitual el fin de la temporada de circulacién de VRS por lo
que la disponibilidad de secuencias de VRS A fue escasa, observandose algunos virus
A.D.1 entre las semanas epidemiolégicas 22y 26, y A.D.5.2 entre las semanas 29y 31.

% frecuencia clados

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

4142434445464748495051521 2 3 4 5 6 7 8 910111213141516171819 20

mAD.1.5mAD.3 mwAD.1 mAD.5.37"AD.5.1mA.D.5.2 Semana epidemiolodgica
wAD.3.1mAD.4 mAD.14 AD.1.8 AD1.7

Figura 4: Evolucion temporal de los clados de VRS A obtenidos en las secuencias espafiolas
disponibles en GISAID en las semanas epidemiolégicas de la temporada 2023-2024.

En cuanto a VRS B, el clado predominante en las secuencias de GISAID ha sido B.D.E.1,
representando el 88% del total (Figura 5). En términos de representacién temporal (Figura
6), se observa que el clado B.D.4.1.1, precursor de B.D.E.1, comenzé a incrementarse a
principios de 2024. La representacién temporal de este subtipo disminuye a partir de la
semana epidemioldgica 22, con algunas secuencias puntuales en semanas posteriores.
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Figura 5: Porcentaje de los
diferentes clados descritos
para VRS B en las
secuencias publicadas de la
temporada 2023-2024.
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Figura 6: Evolucion temporal de los clados de VRS B obtenidos en las secuencias espafiolas
disponibles en GISAID en las semanas epidemioldgicas de la temporada 2023-2024.

En términos de representacion geografica (Figura 7), la mayoria de los clados de VRS Ay B
estuvieron presentes en todos los territorios que realizan secuenciacidn, con la excepcion
de A.D.1.7 y A.D.4, que tuvieron una representacion mas limitada tanto temporalmente
como geograficamente.

Clado
ADA1
AD.A4
AD.15
ADA17
AD.18
AD3
AD3A1
ADA4
ADS5.1
ADS52
AD53
B.D.4.1.1
B.D.E.1

Figura 7: Comunidades Auténomas que han publicado secuencias de los clados descritos en los
subgrupos Ay B de VRS. AN: Andalucia; AS: Asturias; CM: Castilla la Mancha; CL: Castillay Ledn;
CT: Cataluna; EX: Extremadura; MC: Region de Murcia; MD: Comunidad de Madrid; GA: Galicia; IB:
Islas Baleares; IC: Islas Canarias; NA: Navarray VC: Comunidad Valenciana.
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Contexto gendmico de las secuencias espafiolas

Con el fin de contextualizar los virus circulantes en Espafia, se realizaron arboles
filogenéticos de los dos subgrupos utilizando todas las secuencias completas con una
cobertura adecuada, tomadas entre la semana 40 de 2023 y la semana 39 de 2024, tal
como se describe en la seccién de materiales y métodos.

Como se observa en la Figura 1 del anexo, con las secuencias espafnolas destacadas en
amarillo, las secuencias de ambos subgrupos se agruparon por clado, sin que se definiera
una agrupacion geografica clara. Ademas, se observa que, a pesar de los diferentes
métodos de secuenciacidn empleados, las muestras no presentaban ningun sesgo en
funcion del remitente.

Segun el andlisis filogenético de las secuencias nacionales de VRS A, se observa toda la
diversidad de clados previamente descrita (Figura 8). Se identifican dos grandes grupos:
uno que incluye los clados A.D.1 y A.D.3, y otro que agrupa los clados A.D.4y A.D.5, con
sus respectivos subclados.

Dentro del clado A.D.5.1, observamos dos subclados diferenciados a pesar de compartir
la misma clasificacién taxonémica. El grupo A.D.5.1 (1) se distingue por presentar tres
mutaciones en la proteina G (S100l, S275N, y la serina 284 presente en la duplicacién) y
dos en la proteina F (M115V, V127A). Estas secuencias, localizadas en la misma region
geografica y con fechas similares, podrian estar asociadas a un brote especifico.

ADS5.1(1)
ADS.3
1

Figura 8: Arbol filogenético de
secuencias completas de VRS A
disponibles en GISAID, nivel
nacional, temporada 23-24 (n=554).
La filogenia se realizé con un modelo
GTRy bootstrap con 1.000 réplicas. M
Los diferentes grupos estan

colapsados siendo descritos por su QA.D.A

anotacion y coloreados por la
robustez del bootstrap. M Ao
‘4"%0.3.5
0,74
0,77
AD.3
e A,D.3

AD3

M s
0,99

AD.L8
98

AD.1.7

AD.14

AD.1

NC_038235.1_Human_orthopneumovirus_
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En el caso del VRS B, identificamos dos situaciones destacables que no se aprecian con la
simple definicion de clado (Figura 9). Durante esta temporada en Espafa, se publicaron
secuencias del clado B.D.4.1.1, que se organizan en tres grupos diferentes. Para discernir
las diferencias entre estos grupos, realizamos un mapa colorimétrico que representa los
cambios genéticos en los dos principales antigenos, Gy F, comparados con las secuencias
de referencia (Figura 10).

ElgrupoB.D.4.1.1 (1) (Figura 9) contiene las mutaciones definitorias del cladoy actiia como
parentaltanto de los otros grupos de B.D.4.1.1 como del clado mayoritario B.D.E.1. El grupo
B.D.4.1.1 (2) (Figura 9) presenta varias mutaciones propias en las proteinas Gy F (Figura
10), como R8H, R98M, V99A en G, ademas de incorporar un codon stop tres aminoacidos
antes que el grupo B.D.4.1.1 (1). Este patron se mantiene en el grupo B.D.4.1.1 (3) y en el
clado B.D.E.1. En la proteina F, las mutaciones distintivas son K65Q, localizada en el sitio
antigénico @, y T529V. Estas mutaciones también estan restringidas a un area geografica
concretay a fechas similares, lo que sugiere un brote localizado.

El grupo B.D.4.1.1 (3) (Figura 9) presenta cambios especificos en la proteina G (Figura 10),
como R98K, P150S y T2451, compartiendo algunos de ellos con el clado B.D.E.1 (R32K,
S100G, P216S, T233L). Este grupo destaca por la incorporacion de cambios en la proteina
F que también estan presentes en el clado B.D.E.1. Estos cambios, que comenzaron a
detectarse globalmente en B.D.4.1.1 en 2023, ya estaban presentes en el clado B.D.E.1 en
temporadas anteriores.

Los cambios relevantes en la proteina F incluyen S190N, Q209R, S211N y S389P, estando
los cambios Q209R y S211N situados en el sitio antigénico @ de la proteina.

Figura 9: Arbol filogenético de
secuencias completas de VRS B
disponibles en GISAID, nivel
nacional, temporada 23-24 (n=610).
La filogenia se realizé con un modelo

B.D.E.1

GTR y bootstrap con 1.000 réplicas. P
Los diferentes grupos estan 8.04.11(3)
colapsados siendo descritos por su |
anotacion y coloreados por la
robustez del bootstrap.
B.D.4.1.1(2)

8.D.4.1.1(1)

NC_001781.1_Human_orthopneumovirus_
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Figura 10: Mutaciones detectadas en las proteinas Gy F de los clados B.D.4.1.1 y B.D.E.1
distribuidas segun su porcentaje de deteccion

Analisis de la proteina F en las secuencias de la temporada 2023-2024
Analisis gendmico de la proteina F

Dado que la proteina F es la principal diana del anticuerpo monoclonal Nirsevimab, se ha
realizado un analisis detallado de las mutaciones, centrado especialmente en su sitio @
que es el apice o extremo de la molécula mas distal a la membrana viral, que constituye la
diana principal de los anticuerpos neutralizantes frente al virus. Al comparar las
secuencias con las referencias empleadas previamente descritas, se observa un
fendmeno comun en ambos subgrupos: un alto numero de mutaciones uUnicas o presentes
en muy baja proporciény descritas principalmente por el mismo remitente.

En VRS A, se detectaron 90 mutaciones en total, de las cuales 51 tienen una frecuencia
inferior al 0,5%. En VRS B, se encontraron 70 mutaciones, de las cuales 50 tienen una
frecuencia menor al 0,5%. El hecho de que mas de la mitad de las mutaciones en ambos
subgrupos sean minoritarias subraya la importancia de verificar cuidadosamente los
resultados de los diferentes métodos de secuenciacion, especialmente en regiones tan
relevantes como la diana del anticuerpo monoclonal.

Centrando el analisis en VRS A, observamos 39 mutaciones con una frecuencia superior al
0,5% (Figura 11). Durante la temporada 2023-2024, solo se describieron dos mutaciones
en el sitio @ de la proteina F: N63S (3% de frecuencia) y K65R (3,6% de frecuencia). Todas
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las mutaciones con frecuencias elevadas ya se habian descrito en linajes parentales de
temporadas anteriores.
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Figura 11: Frecuencia de aparicion de mutaciones en proteina F de VRS A. Sélo se han
representado aquella con una proporcién superior al 0,5%. Las situadas en el sitio @ de la proteina
F estan destacadas con la barra en rojo.

En VRS B, se identificaron 20 mutaciones con una frecuencia mayor del 0,5% (Figura 12).
Una diferencia notable fue la presencia de tres mutaciones en casi el 100% de las
secuencias en el sitio @ de la proteina F: 1206M, Q205Ry S211N.

100,0
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Figura 12: Frecuencia de aparicién de mutaciones en proteina F de VRS B. Sélo se han
representado aquella con una proporcion superior al 0,5%. Las situadas en el sitio @ de la proteina
F estan destacadas con la barra en rojo.
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La mutacién 1206M, como se muestra en la Figura 8, esta presente en el linaje parental
B.D.4.1.1 (grupo 1) y también en los grupos 3 de B.D.4.1.1 y B.D.E.1. Estudios previos han
relacionado esta mutacion, junto con la Q209R, con una mayor sensibilidad a Nirsevimab
(22). Aunque la mutacidon S211N esté en el sitio &, no se ha demostrado que reduzca la
efectividad del anticuerpo (22). Lo destacable de esta mutacién es su reincorporacién al
clado parental junto con S190N y S389P y el destacable aumento de su presencia a nivel
global (Figura 13).

Subtype
i New Subtype(Link to gl h .
Constellation Y Count(past Cur‘rent Dissimilarity Canulativeiios
1 issue) 500 days) 1, Ranking 1| Score
Search
F_S190N, B 1261 1 1
F_S211N,
F_S389P

Figura 13: Aumento de la frecuencia de la combinacidn de los cambios S190N, S211N y S389P en
VRS B a nivel global obtenidos de GISAID (EpiRSV/Emerging variants).

Analisis funcional de la proteina F

Para investigar las implicaciones antigénicas de los clados circulantes en VRS B, se ha
iniciado un estudio sobre la susceptibilidad de los virus a la neutralizacién utilizando una
coleccién de anticuerpos disponible en el laboratorio de Referencia e Investigacion de
Virus Respiratorios del ISCIII. Esta coleccién incluye anticuerpos dirigidos contra el sitio @,
como el Nirsevimab, D25, AM22 y 7FP, asi como anticuerpos dirigidos a otros sitios
antigénicos relevantes para la neutralizacién, como el 101F y Clesrovimab (sitio 1V), el
Motavizumab y Palivizumab (sitio 1), el ADI14442 y ADI15568 (sitio V), y el MPES8, ADI15614
y AM14 (sitio lll)

Hasta la fecha en la que se elabora este informe, los resultados obtenidos tras ensayos de
microneutralizacion en células HEp-2, principalmente con el clado B.D.4.1.1 (grupo 3), no
han mostrado un impacto antigénico significativo. Cabe resaltar que frente a este clado y
en consonancia con estudios previos (23) se ha observado una mayor susceptibilidad a la
neutralizacion por el Nirsevimab en comparacion con las cepas de referencia disponibles
en el laboratorio.
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Ademas, de forma complementaria a los ensayos de neutralizacién, se han realizado
estudios de unién de los anticuerpos mencionados frente a ectodominios de la proteina F
derivados de los virus de diferentes clados.

En la Figura 14 se muestra el sensograma obtenido mediante resonancia de plasmones de
superficie (SPR), al evaluar la interaccion entre la proteina F del clado B.D.E.1y el fragmento
de unién al antigeno (Fab) del Nirsevimab. El analisis cinético refleja una constante de
disociacion (KD) en el rango de nanomolar, similar a lo reportado en estudios previos con
cepas de referencia de VRS B y anticuerpos frente al sitio @ con alta capacidad
neutralizante (22), lo que indica un impacto antigénico limitado también para este clado
con respecto al Nirsevimab.

2501
= 2004
= r
e KD=2,38x107 M
% 1205 r ka=6,45x 10°M's™
3 100- kd =0,15 s
&
504
O 1
0 100 200 300
Tiempo (s)

Figura 14: Grado de unién entre la proteina F del clado B.D.E.1y el Fab del Nirsevimab evaluada
mediante SPR
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CONCLUSIONES

1. Contribucion destacada de Espana en la secuenciacion de VRS.

Durante la temporada 2023-2024, Espafa ha demostrado una capacidad notable
en la secuenciacion del virus respiratorio sincitial (VRS), aportando el 20% de las
secuencias globales disponibles en la base de datos GISAID. Este logro subraya el
liderazgo del pais en la implementacion de nuevas estrategias tanto de prevencion
como de secuenciacién viral.

2. Distribuciony diversidad de clados.

En VRS A, se han identificado hasta 11 clados diferentes, presentando
cocirculacion a lo largo de la temporada entre ellos y con el subtipo B. En el caso
de VRS B, el clado B.D.E.1 ha sido predominante, representando el 88% de las
secuencias. Siendo destacable la aparicidn del clado parental B.D.4.1.1 con
nuevas mutaciones coincidentes con las de B.D.E.1.

3. Consideraciones sobre la precision de los datos de GISAID.

Se detectaron sesgos en la proporcion de secuencias publicadas entre los
subgrupos de VRS, lo que sugiere que las secuencias disponibles no reflejan la
circulacion real del virus en algunas comunidades auténomas. Esto destaca la
importancia de utilizar estos datos con cautela a la hora de realizar conclusiones
en cuanto a la circulacion viral y complementar la vigilancia genémica con otras
fuentes.

4. Mutaciones relevantes en la proteina F.

Se ha detectado un nimero significativo de mutaciones en la proteina F, diana del
anticuerpo monoclonal Nirsevimab, tanto en VRS A como en VRS B. Aunque
algunas mutaciones en VRS B (como [1206M y Q209R) se han relacionado con mayor
sensibilidad al tratamiento, otras mutaciones, especialmente en la regién
antigénica, no parecen reducir su efectividad, lo cual es un hallazgo relevante en
esta primera temporada de aplicacion del anticuerpo monoclonal.

5. Importancia de la vigilancia continua y el analisis de la proteina F

El analisis de la proteina F es crucial, especialmente ante el creciente nimero de
mutaciones en los clados circulantes de VRS B. Es esencial mantener una
secuenciacion de alta calidad para detectar rapidamente nuevos cambios
gendémicos que puedan afectar la efectividad de los tratamientos, vy
correlacionarlos con sus posibles implicaciones antigénicas.

En resumen, los datos obtenidos durante esta temporada subrayan la necesidad de
mantener una vigilancia gendmica de VRS robusta, con especial atencién en la evolucién
de los diferentes clados detectados y en las mutaciones concretas de la proteina F.
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Figura 1: A) Arbol filogenético construido empleando las secuencias completas de VRS A (n=1850). B) Arbol filogenético construido empleando las secuencias
completas de VRS B (n=2020). Se incluyen todas las secuencias disponibles en GISAID a nivel internacional. Las filogenias se realizaron con un modelo GTRy un
analisis de bootstrap con 1.000 réplicas. Las secuencias espafolas estan destacadas en amarillo.
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