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Estrategia de caracterizacién gendmica por muestreo probabilistico
para SARS-CoV-2 en Colombia: Primer muestreo

1. Introduccién

Para la prevencion de transmision de SARS-CoV-2 las
estrategias y las medidas de autocuidado, distancia-
miento social, aislamiento preventivo y vacunacion
que recomienda la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), siguen vigentes contra las variantes del SARS-
CoV-2 detectadas desde el comienzo de la pandemia.
Se ha demostrado en diversos paises con amplia cir-
culacion de variantes preocupantes que las medidas
sociales y de salud publica reducen eficazmente el
numero de casos, hospitalizaciones y muertes por CO-
VID-19. Sin embargo, es indispensable reforzar la ca-
pacidad de vigilancia genémica, y adoptar un enfoque
sistematico durante la seleccién de muestras repre-
sentativas, para evidenciar y proporcionar una indica-
cién representativa de la amplitud de la transmisién de
las variantes del virus basada en los contextos locales y
detectar cualquier suceso epidemiolégico inusual que
pueda estar relacionado con la circulacion de dichas

variantes.

Con los datos de vigilancia gendmica y clinica a nivel
mundial, la OMS, el grupo interinstitucional del go-
bierno de EE. UU. vy los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) propusieron un
esquema de clasificacion de variantes a nivel jerarqui-
cocontresclases de variantes del SARS-CoV-2: 1) Va-
riante de interés (VOI), 2) Variante de preocupacion
(VOC) y 3) Variante de alta consecuencia (VOHC).

Una VOI se caracteriza por un conjunto de sustitu-

ciones en el gen S de la proteina Spike asociadas con
un aumento de la infectividad, resistencia a los anti-
cuerpos post-vacunacién/infecciéon y a un posible
aumento de la transmisibilidad. VOC, ademas de los
posibles atributos de VOI, evidencia mayor transmi-
sibilidad y severidad de la enfermedad, reduccion en
la neutralizacion de anticuerpos (tratamientos o vacu-
nas) y VOHC, aunque actualmente no existe ninguna
variante de SARS-CoV-2 identificado dentro de esta
clasificacion, se espera que ademas de los posibles
atributos de un VOC, presente fuerte evidencia de fa-
lla diagndstica, una reduccién significativa en la efecti-
vidad de las vacunas, terapias aprobadas, y severidad

de laenfermedad (1).

La vigilancia gendmica en tiempo real permite identi-
ficar cambios en la diversidad genética del virus vy el
surgimiento de nuevas variantes/linajes. Para esto,
es necesario establecer series temporales de mues-
treo incluyendo una cantidad apropiada de muestras
representativas, por regiones, diferentes grupos de
riesgo y casos especiales. La estrategia de caracteri-
zacion gendomica en Colombia es mixta, combina una
estrategia de muestreo inteligente basado en la se-
leccion de muestras que cumplan con criterios epide-
mioldgicos, viroldgicos y geograficos y una estrategia
probabilistica con frecuencia de cada cuatro meses
gue incluye un total de muestras seleccionadas alea-
toriamente basandose en los reportes originados de

los laboratorios de la red ampliada de diagndstico de
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RT-PCR en SISMUESTRAS. Para el desarrollo de es-
tas estrategias se conformé el Programa Nacional de
Caracterizacion Genomica de SARS-CoV-2 con una
red de laboratorios con capacidad técnico cientifica
para realizar secuenciacion genémica en diferentes
regiones del pais, esta red, ha sido definida tenien-

do en cuenta la disponibilidad de reactivos para los

2. Objetivos de la Vigilancia Genémica:

e Monitorear las tendencias espaciales y temporales
de las variantes de SARS-CoV-2 que circulan en el

territorio colombiano.

e [dentificar en tiempo real variantes emergentes de
SARS-CoV-2 en las que se establezca introduccion
o trasmision local a través de seleccion de criterios

y por muestreo poblacional en el territorio nacional.

3. Metodologia

Diseno estadistico

Tipo de muestreo: Teniendo en cuentalos objetivos y
las caracteristicas del estudio, se optd por una mues-
tra probabilistica multietapica con distribucion pro-

porcional.

Probabilistica: Cada unidad de muestreo tiene una
probabilidad de seleccién conocida y superior a cero.
Esta informaciéon permite determinar a priori la pre-
cision deseada en las estimaciones y posteriormente,
calcular la precision de los resultados obtenidos a par-

tir de lainformacioén recolectada.

Multietapica: Para lograr la selecciéon de las unidades
de observaciéon (departamentos y/o distritos, labora-
torios) se seleccionaron secuencialmente las unida-

des de muestreo en dos etapas: unidad primaria de

laboratorios que conforman vy las recomendaciones
de la guia de la OMS publicada el 01 de febrero de
2021: “Orientaciones para la seleccion de muestras
de SARS-CoV-2 para caracterizacion vy vigilancia ge-
nomica’, 1as lineas principales de la estrategia se des-
criben en el enlace. https://www.ins.gov.co/Noticias/

Paginas/coronavirus-genoma.aspx.

e |dentificar posible emergencia de nuevas variantes
gendomicas, mutaciones, inserciones y deleciones

(INDELSs) asociadas a los siguientes escenarios:

- Aumento de la transmisibilidad y severidad.

- Presencia de infecciones en vacunados

con esquemas completos.

- Reinfecciones

muestreo (UPM) y unidad secundaria de muestreo
(USM) con probabilidades de seleccion en funcién del

ndmero de laboratorios.

e £nlaprimera etapa, la UPM, selecciona el departa-
mento con laboratorios de diagnostico de pruebas
RT-PCR para SARS-CoV-2. Para esta seleccién, se
utiliza una seleccion de muestra proporcional al ta-

mano sistematica (PPT-SIS).

e Enlasegundaetapa (USM), se seleccionan muestras
con la prueba RT-PCR positiva con CT < 25 median-

te un muestreo aleatorio simple (MAS).

Los calculos se realizan con las férmulas correspondien-
tes al tipo de disefio muestral, para un tamano de 1.852
muestras (que incluye el 10% de perdidas) que se distri-

buyeron de manera proporcional por ente territorial asi:


https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/coronavirus-genoma.aspx
https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/coronavirus-genoma.aspx
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Tabla 1. Distribucion de solicitud de muestras a laboratorios de RT-
PCR por entidad territorial. Colombia abril 15 ajunio 15 de 2021

Departamento y/o Distrito  Total, muestras solicitadas

Amazonas 2
Antioquia 360
Arauca 8
Atléntico 320
Bogota 737
Bolivar 44
Boyaca 21
Caldas 14
Caquetd 5
Cauca 6
Cesar 48
Cérdoba 30
Cundinamarca 10
La Guajira 9
Huila 12
Magdalena 28
Meta 2
Narino 8
Norte de Santander 8
Putumayo 4
Quindio 19
Risaralda 12
Santander 22
Sucre 5
Tolima 8
Valle del Cauca 96
Guania 14
Total 1852

4. Procedimiento

Con una periodicidad de cada cuatro meses se realizé
un estudio de corte transversal con muestreo probabi-

listico paralo cual se incluyeron los siguientes aspectos:

a. Se determind el tamano de muestra de los labo-
ratorios de la red de diagnostico de RT-PCR vy se
aleatorizo el grupo de laboratorios que participa
mensualmente en el envio de las muestras para se-
cuenciacion, teniendo en cuenta su representativi-

dad por departamento.

b. Se calculod el tamafio de la muestra a secuenciar de

acuerdo con:

[. NUmero de pruebas RT-PCR positivas en el mes

del muestreo

Los laboratorios para secuenciacion participantes en
el primer muestreo probabilisticoy que pertenecen al
Programa Nacional de Caracterizacion Gendmica del

INS fueron:

Instituto Nacional de Salud

Corpogen

Universidad Nacional de Colombia sede Bogota
Universidad Nacional de Colombia sede Medellin -
Lab. One Health

Corporacion de Ciencias Biologicas (CIB)

Universidad del Rosario

Laboratorio de Salud Publica de Antioquia

Universidad de los Andes

Universidad del Magdalena

Il. Porcentaje de pruebas RT-PCR positivas con CT
menor a 25 (criterio elegibilidad de las muestras

para secuenciacion.

Parael calculo se tuvieronen cuentalos siguientes

parametros:

e Proporcion promedio de pruebas RT-PCR posi-
tivas convalores de CT<25=22.83%

e Error de muestreo marginal = 2,5%
e Efectodel disefno (Deff) = 2

c. Se solicité a cada laboratorio seleccionado el listado
nominal de pruebas positivas de RT-PCR con CT <
25 del periodo de estudio.
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. De acuerdo con el tamano de la muestra calculada,
se asignod proporcionalmente a cada laboratorio de

diagndéstico un nimero de muestras aleatorizadas.

. Al laboratorio de la red diagnostico de RT-PCR se le

M

envio el listado de muestras seleccionadas aleatoria-
mente para luego enviar las muestras a los laborato-
rios de lared del Programa Nacional de Caracteriza-
cion Genomica de SARS-CoV-2.

f. Enlared de laboratorios del Programa Nacional de
Caracterizacion Gendmica de SARS-COV-2 se veri-
fico nuevamente mediante prueba RT-PCR, que des-
pués del transporte de la muestra, aun se cumplia
con el criterio de valor de CT < 25, cadena de frio y
volumen de la muestra para posteriores experimen-

tos de secuenciacion.

5. Resultados

La recoleccion de todas las muestras se realizd entre
el 15 de abrily 15 de junio de 2021, donde participa-
ron 58 laboratorios con representando 27 entidades

territoriales.

De untotalde 1.852 muestras se recibieron 1.630 las
restantes 222 no se incluyeron para secuenciacion
por: pérdida de cadena de frio, volumen insuficiente
de la muestra, no disponibilidad de muestra o envio

por fuera del tiempo establecido. (Figura 1),

De las muestras recibidas (1.630) se confirma de nuevo

para cada una por RT-PCR, que el valor de CT sea me-

g. Los laboratorios de la red del Programa Nacional de
Caracterizacion Gendmica de SARS-COV-2 reali-
zaron los experimentos de secuenciacion siguiendo
el protocolo disponible en el micrositio de Geno-
mica del INS disponible en http://www.ins.gov.co/
BibliotecaDigital/Secuenciacion-genoma-comple-
to-SARS-COV-2-secuenciador-MINION.pdf v se con-
siderd como secuencias exitosas para ser publicadas
en GISAID aquellas que tienen una cobertura mayor
al 70%, teniendo en cuenta que es la cobertura mini-

ma para asignacion de linaje en algoritmo Pangolin.

h. Todas las secuencias obtenidas en los experimentos
fueron corroboradas a nivel de cobertura, profundi-
dad y mutaciones especificas por el grupo de Geno-

mica de microorganismos emergentes del INS

nor a 25, para asi garantizar el éxito en la obtencién de
secuencias. Como resultado de este paso 356 muestras
no cumplen con la verificacion de este criterio y por lo

tanto no eran fueron 6ptimas para secuenciacion.

Del total de muestras secuenciadas (1.274), se consi-
deran exitosas para ser publicadas en GISAID aque-
llas que tienen una cobertura mayor al 70% para asig-
nacion de linaje por el algoritmo Pangolin obteniendo

asiun total final de 1.101 secuencias adecuadas.


http://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/Secuenciacion-genoma-completo-SARS-COV-2-secuenciador-MINION.pdf
http://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/Secuenciacion-genoma-completo-SARS-COV-2-secuenciador-MINION.pdf
http://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/Secuenciacion-genoma-completo-SARS-COV-2-secuenciador-MINION.pdf

. INSTITUTO
NACIONAL DE
SALUD

Figura 1. Tasas de respuesta en proceso muestral. Colombia abril 15 ajunio 15 de 2021

.l 8 52 Tamafo de muestra calculado
88% 1 630 Muestras Recibidas
Porcentajes de respuesta 72 go;, 1274 Genomas obtenidos
86,8% 101 Genomas cobertura >70%

—_
52,79 B.1.621  23.39% Gamma (P, P.11,P1.2)  8,6% B1.625  63% otroslinajes  57% Alpha 3% Lambda(C37)  04% lota

|' Distribucién por linajes ]
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Fuente: Direccién de Investigacion - Vigilancia Gendmica

Ladistribucion porcentual de los linajes circulantes en seguido por los linajes que representan la variante
Colombia obtenidos a partir de las 1101 secuencias GammaP.1,P1.1yP1.2conun23,3% (257/1101).
se describe en la figura 2. El linaje mas frecuentemen-

La distribucion detallada de cada variante/linaje por
te encontrado fue B.1.621 conun 52,7% (580/1101),

entidad territorial se describe en las figuras 3y 4.

Figura 2. Peso proporcional de los linajes /variantes de SARS-COV-2 identificados
en el muestreo probabilistico. Colombia abril 15 ajunio 15 de 2021

®m B.1.621 ™ Gamma ™ B.1.625 " Alpha ™ Lambda ™ Otras ® |ota

5.7%
Iota
0,4%

Fuente: Direccion de Investigacion - Vigilancia Gendmica
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Figura 3. Proporcién de variantes/linajes por entidad territorial. Abril 15 a junio 15 de 2021
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Fuente: Direccion de Investigacion - Vigilancia Gendmica

Figura 4. Distribucion de variantes/linajes por entidad territorial
seglin muestreo probabilistico. Colombia abril 15 ajunio 15 de 2021

Colombia abril 15
a junio 15 de 2021 Proporcion
- . a Q INSTITUTO
G s de variantes/linajes N Licionain:
Programa Nacional de Caracterizacion Gendmicadel SARS- CoV-2 SALUD
o por departamentos =

Datos gendmicos disponibles en www.gisaid.org
1101 Secuencias 1.630 muestras

“Linajes determinados utilizando el algoritmo Pangolin, algunos linajes
pueden haber sido re-asignados en las actualizaciones del aplicativo

Total %

Alpha 63 6%
Gamma 257 23%
lota “ 0%
Lambda 33 3%
B1.621 580 53%
B.1.625 95 9%
Otro 69 6%

Total To1 100%

Fuente: Direccion de Investigacion - Vigilancia Gendmica
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6. Conclusiones

1. Laproporcién de los linajes de SARS-COV-2 obteni-
das mediante el muestreo probabilistico son simila-
resaloreportado enla caracterizacion genémicaru-
tinaria, lo que evidencia el adecuado desempeno de
la vigilancia gendmica basada en criterios de selec-
cién. Es necesario evaluar a nivel bioldgico el impac-
to de cada variante en la transmisibilidad, severidad

y dindmica epidemioldégica.

2. El tamano de muestra calculado cumplié con los cri-
terios de disponibilidad de recursos y capacidad téc-

nica de laboratorios para realizar secuenciacion.

3. El muestreo probabilistico en conjunto con la caracte-
rizacion gendmica rutinaria monitorea en tiempo real
los cambios en las variantes, laintroduccion de varian-

tesy laemergencia de nuevas variantes en el pais.

4. Los porcentajes de respuesta en cada etapa del
muestreo estuvieron dentro de lo esperado consi-
derando los diferentes factores que pueden generar

la pérdida de muestras durante el muestreo.

5. Los entes territoriales Vichada, Casanare, Vaupés,
Guaviare, Chocdy San Andrés no se incluyeronen el
primer muestreo probabilistico por no disponer en
el periodo de estudio de muestras RT-PCR con cri-
teriode CT<25

7. Perspectivas

El muestreo probabilistico se hace tres veces al ano,
cada cuatro meses aproximadamente, en el rango de

fechas de abril - agosto - diciembre.

8. Declaracion de derechos de autor ©

Toda la informacion incluida en este informe, como
texto, graficos, fotografias, logotipos e imagenes, es
propiedad exclusiva del Instituto Nacional de Salud -
INS -y esta protegida por las leyes de derechos de au-
tor internacionales. Otros nombres de firmas y logoti-

pos pueden ser marcas o marcas registradas de otros.

Se permite la visualizacion y la fotocopia (o impresion)
de materiales de este informe solo para uso informa-
tivo. Se prohibe estrictamente cualquier otro copiado,
distribucion, retransmision o modificacién de la infor-
macién en este documento, ya sea en forma electroni-
Ca O copia impresa, sin el previo permiso expreso por
escrito al Instituto Nacional de Salud - INS. En caso
de cualquier copiado, redistribucion o publicacion
autorizada del material con derechos de autor, no se
realizardn cambios, supresiones, atribuciones de au-
toria, colocaciones de leyenda de marca registrada o
de aviso de derechos de autor. Todo en el marco del

convenio establecido con los laboratorios.
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