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El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus que posee
un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo, este
virus se detectd por primera vez en diciembre de 2019 en la
ciudad de Wuhan, China y causa la enfermedad que se deno-
mina COVID-19. La tasa de mutacion en los virus de ARN es
extremadamente alta, el SARS-CoV-2 posee un mecanismo
que corrige los errores en la replicacion, por lo tanto, su tasa
de mutacién es menor. Sin embargo, a pesar de este meca-
nismo comete errores que generan un amplio espectro de
mutaciones dentro de las cuales hay una poblacion dominante,
esto le confiere la capacidad de propagarse rapidamente, ge-
nerando las variantes virales. Cuando surgen estas variantes
se generan diferencias genéticas que en ocasiones no tienen
efecto alguno, pero en otras le confieren un mayor potencial
de transmision, cargas virales mas altas, mayor letalidad,
ademas de permitirles evadir la respuesta inmunolégica. En
esta revision presentamos el estado del arte de las nuevas
variantes virales de SARS-CoV-2 reportadas hasta el momento
en todo el mundo, asi como sus caracteristicas e impacto en
la salud publica.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, variantes, muta-
ciones.

SARS-CoV-2 a positive sense single-stranded RNA virus,
was detected for the first time in December 2019 in the city of
Wuhan, China and causes the COVID-19 disease. The mutation
rate in RNA viruses is extremely high, however SARS-CoV-2
has a proof reading mechanism, due to this, SARS-CoV-2
has a lower mutation rate. These mutations occur during the
replication life cycle, the viral populations generated, dominate
the spectrum of all the mutations generated, which gives them
the ability to adapt quickly to changes, this populations are
known as viral variants. When these variants appear small
genetic differences are generated, sometimes, these small
changes have no effect, but in some cases they give to the
virus a huge tramsmission capacity, viral loads generation,
greater lethality, allowing them to evade the immune response.
In this review, the state of the art of the new viral variants of
SARS-CoV-2 is described.
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GENERALIDADES DE SARS-CoV-2

Los virus son entidades biolégicas sumamente interesantes
que se encuentran en el limite entre la materia viva y la
inanimada. Tienen genomas basados en ARN o ADN que
pueden ser monocatenarios o bicatenarios, pero carecen
de una maquinaria de traduccion funcional para la sintesis
de proteinas virales. En consecuencia, requieren un hospe-
dero para replicarse y propagarse como particulas virales
(viriones) en grandes cantidades. A menudo se integran en
genomas celulares y enriquecen enormemente el depésito
genético de numerosos organismos, incluidos animales,
plantas y hongos, debido a esta caracteristica se cree que
los virus han jugado un papel importante en la evolucién
de los organismos celulares.'

El 08 de diciembre del 2019 se reporté el primer caso
de un paciente con neumonia atipica y posteriormente
hubo varios casos hospitalizados en la ciudad de Wuhan,
en la provincia de Hubei, China.* A partir de muestras
del tracto respiratorio de estos pacientes, se secuenci6 el
genoma completo de un nuevo virus de acido ribonucleico
(ARN) del género Betacoronavirus, el virus causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2, por sus
siglas en inglés). El virus se propagé rapidamente por Wu-
han y las zonas vecinas de la provincia de Hubei, a pesar
de las rdpidas y agresivas intervenciones de salud piblica.”
El genoma completo del virus se public6 el 05 de enero de
2020.° En los meses siguientes el virus se propagé por todo
el mundo y para el 11 de marzo del 2020, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) declaré oficialmente una
pandemia. Asf inicio la pandemia del nuevo coronavirus,
SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por coronavirus
denominado (COVID-19/coronavirus disease 2019, por
sus siglas en inglés). Sélo para dimensionar el problema
y a cinco meses de haber iniciado la pandemia, el 18 de
mayo de 2020, ya habia cerca de cinco millones de casos
y més de 300,000 muertes en 210 paises/territorios en
todo el mundo.” La pandemia de COVID-19 ha afectado
gravemente la salud y la economia mundial.

El origen del virus no es claro hasta el momento. Varios
estudios, han mencionado que el SARS-CoV-2 tiene un
origen en la vida silvestre, el andlisis filogenético de los
genomas completos del SARS-CoV-2 indica eventos de
transmision zoondtica, de murciélagos o pangolines a
humanos,® probablemente a mediados de noviembre de
2019, tal como ha sucedido con otros virus.

Antes del descubrimiento del SARS-CoV-2, se sabia que
solo seis coronavirus causaban enfermedades en los hu-
manos, cuatro causan infecciones respiratorias endémicas
(HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 y HCoV-229E)
y otras dos cepas zoonéticas conocidas como virus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y virus del

sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV).”
Ambos virus causaron brotes de enfermedades respiratorias
mortales en 2002 al 2003 y 2012 al 2015, respectivamente.
La caracterizacién molecular del genoma del SARS-CoV-2
mostré una similitud de secuencia de 79.6% con el SARS-
CoVy de 96% con el RaTG13 bat-CoV,'? apoyando que los
murciélagos (Rhinolophus affinis) pudieron haber actuado
como reservorio de la cepa original del SARS-CoV-2.%
Aunado a ello, el andlisis de la proteina estructural ORF3a
del SARS-CoV-2 revel6 dominios proteicos altamente con-
servados dentro de sus homélogos de algalia, pangolin y
murciélagos-CoV similares al SARS-CoV."!

El SARS-CoV-2 posee un genoma de ARN monocate-
nario de sentido positivo, (29.9Kb) esférico y envuelto.
Su genoma codifica para 16 proteinas no estructurales
(nsp1-16) y 4 proteinas estructurales; pico (S), envoltura
(E), membrana (M) y nucleocdpside (N).'#!® La proteina
S, tanto en el SARS-CoV como en el SARS-CoV-2, se une
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2)'* del hospedero para llevar a cabo la infeccion.
Sin embargo, la proteina S en el SARS-CoV-2 tiene una
afinidad de unién entre 10 y 20 veces mayor que la del
SARS-CoV,'> ademas de que posee una mayor variabilidad
en su secuencia,'® esto probablemente le confiera una
mayor capacidad de infeccién. En este sentido, el SARS-
CoV-2 se transmite mediante la diseminacién de aerosoles.
La transmision por goticulas respiratorias puede producirse
cuando una persona esta en contacto estrecho (en un
espacio no mayor a un metro) con una persona infectada
que presenta o no sintomas respiratorios, o bien, si esta
hablando o cantando; en estas circunstancias, las goticulas
respiratorias que contienen el virus pueden llegar a la boca,
la nariz o los ojos de una persona expuesta y esto podria
causar una infeccién. Ademas, podria producirse transmi-
sién por contacto indirecto si un hospedero expuesto tiene
contacto con un objeto o una superficie contaminados
(transmision por fémites) y entra en contacto con sus mu-
cosas. El virus afecta principalmente a las personas mayores
con enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension
arterial, enfermedades respiratorias crénicas y cancer. Los
sintomas clinicos comunes de COVID-19 incluyen, entre
otros, fiebre, desarrollo de tos seca, mialgia/fatiga, disnea,
dolores de cabeza y neumonia.'®

MUTACIONES DEL SARS-CoV-2

La tasa de mutacion en los virus de ARN es extremadamente
alta, tal es el caso del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el virus de influenza, algunos estudios sugieren que
muchos virus de ARN generan de 10 a 10 errores por
nucledtido agregado, lo que equivale aproximadamente a
una mutacién por genoma en cada ciclo de replicacion.!”
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La alta tasa de mutacion de los virus de ARN puede ser
explicada en parte por las ARN polimerasas dependientes
de ARN (RdRp) que en general no tienen un mecanismo
para corregir errores, una excepcion a esta regla son los
Nidovirus, incluidos los coronavirus que sf tienen esta ac-
tividad, y por lo tanto, una menor tasa de mutacion,'® lo
que explica parcialmente por qué los coronavirus tienen
genomas mas grandes que la mayoria de los virus de RNA.
A pesar de esta menor tasa de mutacion se han descrito un
aproximado de 12,000 variantes generadas por cambios de
base en el genoma viral,'? esto probablemente relaciona-
do a los altos niveles de contagio y en consecuencia altos
niveles de replicacion viral que aumentan la probabilidad
de que una mutacién ocurra y permanezca.

Las particulas virales producidas durante una infeccion
te6ricamente podrian generar todas las mutaciones pun-
tuales posibles y muchas combinaciones de mutaciones
dobles durante cada ciclo de replicacién. Incluso una
secuencia molecular definida se transforma rapidamente
en una coleccién de secuencias relacionadas cuando se
introduce en una célula.?’ La teoria de la evolucién sugie-
re que esta en juego un fenémeno de “seguridad” por el
cual, a pesar del posible impacto negativo de la mutacién
en cada individuo, el resultado global es positivo para la
poblacién,?! esto significa que en poblaciones grandes,
la presion de seleccion eliminara rapidamente mutantes
poco viables, y la secuencia mas adecuada dominard en el
espectro de todas las mutaciones generadas, acompanada
de frecuencias muy bajas de numerosas mutantes con via-
bilidad intermedia, esto asegura que las poblaciones virales
puedan generar y mantener mutaciones que les permitan
adaptarse rapidamente a los cambios en el entorno gene-
rando lo que conocemos como variantes virales.??

El SARS-CoV-2 también posee una enzima que se equi-
voca, pero comparado con el VIH o influenza son pocos
los errores.'”?* Sin embargo, se equivoca lo suficiente
como para formar variantes que le permitan tener ciertas
“ventajas”. En el contexto molecular en los virus, la tasa
de mutacién es la frecuencia con la que se cometen erro-
res durante la replicacion del genoma viral, los errores se
definen como el cambio de una base nitrogenada en el
ARN durante el proceso de adicién de nucleétidos; esto se
traduce en un cambio de aminoéacido que, dependiendo
de sus caracteristicas fisicoquimicas, puede alterar la es-
tructura y funcién de las proteinas virales.”* Por otro lado,
cada vez que surgen estas pequenas diferencias genéticas,
en ocasiones, estos pequefios cambios no tienen efecto, ni
interés alguno, pero en otras le confieren al virus un mayor
potencial de transmisién, cargas virales mas altas, mayor
letalidad, ademas de permitirles evadir la respuesta inmu-
noldgica.?”> Al mismo tiempo, estas mutaciones, permiten
dividir al SARS-CoV-2 en distintos grupos genéticos o cla-

dos.?® O bien, algunas mutaciones especificas definen los
grupos genéticos virales o linajes que circulan actualmente
a nivel global.?” Por diversos procesos de microevoluciény
presiones de seleccion, pueden aparecer algunas mutacio-
nes adicionales, generando diferencias al interior de cada
linaje, el resultado de ello es la formacién de variantes.??

Es importante mencionar que la denominacion de clado,
linaje, variante, etcétera es arbitraria y no corresponde a
una jerarquia taxonémica oficial, es decir, no interviene
el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV),
quien es el érgano maximo que lleva a cabo la correcta
clasificacion de los virus.

REPOSITORIOS DE SECUENCIAS DE
AISLADOS CLINICOS DEL MUNDO

La respuesta de salud publica a la COVID-19 se ha visto
facilitada por los esfuerzos sin precedentes de los cientificos
que comparten datos de secuencias de aislados clinicos en
todo el mundo. El GeneBank del Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica (NCBI, por sus siglas en inglés)
y la Iniciativa Global para Compartir todos los Datos de
Influenza (GISAID, por sus siglas en inglés)?” han servido
como los repositorios principales para las secuencias del
genoma completo del SARS-CoV-2. Por el momento, la
base de datos GISAID ha establecido que la poblacién
de SARS-CoV-2 consta de seis clados principales: G, GH,
GR, L, S'y V% (Figura 1). Existe un ndmero creciente de
estudios sobre la variabilidad genética del SARS-CoV-2 en
relacién con el genoma de referencia. Hasta el momento
se han cargado méas de 100,000 secuencias en las bases
de datos y éstas han permitido estimar la tasa de mutacién
del virus. El andlisis mutacional méas completo publicado
hasta el momento (n > 48.800 genomas completos de
SARS-CoV-2) informé un promedio de 7.23 mutaciones
por muestra, en relacién con el genoma de referencia de
Wuhan NC_045512.2.%°

LINAJES DE SARS-CoV-2

Se ha descrito un sistema de nomenclatura dindmica para el
SARS-CoV-2 para facilitar la epidemiologia en tiempo real
que revela vinculos entre brotes mundiales que compar-
ten genomas virales similares. En la raiz de la filogenia del
SARS-CoV-2 hay dos linajes denominados Ay B.?” Aunque
los virus del linaje B se secuenciaron y publicaron prime-
ro,”> es probable que el linaje A sea mucho mas antiguo,
ya que comparte dos variantes distintivas con los virus del
murciélago. Otras designaciones de linajes vinculan nuevas
variantes a poblaciones geogréaficamente distintas. Algunos
de los primeros linajes se han asignado a ubicaciones geo-
graficas, incluido A.1 en el estado de Washington, brote
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en EUA, B.1 en el brote italiano, luego en otras partes
de Europa y B.1.1 es el principal linaje europeo que fue
difundido por todo el mundo.?” Sin embargo, muchos de
los principales linajes estan ahora presentes en la mayorfa
de los paises, lo que indica que la mayoria de los casos
locales fueron introducciones independientes del virus.*'

CLASIFICACION DE LAS VARIANTES DE SARS-CoV-2

Las variantes genéticas del SARS-CoV-2, han estado emer-
giendo y circulando por el mundo durante toda la pande-
mia del COVID-19 y se dividen en tres clases:

1. Variante de interés
2. Variante de preocupacion
3. Variante de gran consecuencia

Las variantes de interés son aquellas que poseen marca-
dores genéticos especificos asociados a las mutaciones que
afectan al gen que codifica para la proteina S, ya que esta
proteina interacciona con el receptor celular de la ECA2,
lo que podria afectar a su transmisibilidad. Ademas, al ser
la proteina mas expuesta, es también la mas antigénica,
es decir sobre la que acttan los anticuerpos. La mayoria
de las vacunas utilizan la secuencia que codifica para esta

proteina o la protefna misma, como estrategia para activar
el sistema inmune para inducirlo a generar anticuerpos,
esta estrategia podria “presionar” al virus a modificarla, lo
cual podria resultar en una menor neutralizacién por los
anticuerpos generados contra una infeccién anterior o la
vacunacién, una menor eficacia de los tratamientos, posible
impacto en el diagnéstico, aumento en la transmisibilidad o
gravedad de la enfermedad. Una variante de interés requie-
re mas medidas de salud publica adecuadas, incluida una
mejor vigilancia secuencial, una mejor caracterizacion de
laboratorio o investigaciones epidemioldgicas para evaluar
con qué facilidad se propaga el virus a otras personas, la
gravedad de la enfermedad, la eficacia de los tratamientos y
si las vacunas autorizadas actualmente ofrecen proteccion.

Las variantes de preocupacion, estas variantes poseen
una mayor transmisibilidad, casos mas graves de enferme-
dad, reduccion significativa en la neutralizacion por los
anticuerpos generados durante una infeccion anterior o
la vacunacién, menor efectividad de los tratamientos o las
vacunas, o fallas de deteccién de diagndstico. Las variantes
de preocupacién requieren mds acciones de salud pablica
que las de interés, como la notificacién a la OMS en virtud
del Reglamento Sanitario Internacional, la notificacién a
los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC, Estados Unidos), los esfuerzos locales o regionales
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Figura 1:

Filogenia de SARS-CoV-2
en el mundo (obtenido de
GISAID).
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Figura 2: Variantes del virus SARS-CoV-2.
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para controlar la propagacion, el aumento de las pruebas o
la investigacion para determinar la eficacia de las vacunas
y los tratamientos contra la variante (Figura 2).

Las variantes de gran consecuencia muestran una clara
evidencia de que las medidas de prevencién o médicas han
reducido significativamente su efectividad con respecto a
las variantes que circularon previamente. Pueden presentar
un fallo en el diagnéstico, una reduccion significativa en la
efectividad de las vacunas, una cantidad desproporcionada-
mente alta de casos de infeccion en vacunados, o muy baja
proteccién inducida por las vacunas contra la enfermedad
grave una reduccion significativa en la susceptibilidad a
multiples tratamientos aprobados o con autorizacién de
uso de emergencia, casos mas graves de enfermedad clinica
y aumento de las hospitalizaciones. Una variante de gran
consecuencia requiere una notificacion obligada a la OMS
de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional,
notificar a los CDC, anunciar estrategias para prevenir o
contener la transmisién, y brindar recomendaciones para
actualizar los tratamientos y las vacunas. Afortunadamente,
hasta el momento, no hay variantes del SARS-CoV-2 que
alcancen el nivel de gran consecuencia.

En las nuevas variantes se vigila principalmente el nime-
ro de mutaciones y en qué parte del genoma del virus se
estan llevando a cabo, es decir a qué proteina viral afectan
principalmente; si aumenta rapidamente su frecuencia
entre la poblacién, si presenta las mismas mutaciones que
otras variantes y si se extienden en areas donde ya hay un
alto nivel de inmunidad contra el SARS-CoV-2, ya sea por
la infeccién y/o por altas coberturas de vacunacién. Sélo
la vigilancia y la investigacién demostraran si estas nuevas
variantes pasan de una categoria a otra y que tanto estas
nuevas variantes modifican la infectividad, transmisibilidad
y evasion del sistema inmune del hospedero.*'”

VARIANTES DE SARS-CoV-2 EN MEXICO

En México, el 27 de febrero de 2020 se detect6 el primer
caso de SARS-CoV-2, correspondiente a una persona que
viajo de regreso a México desde ltalia, y que estuvo en
contacto directo con un caso confirmado de SARS-CoV-2.%%
Actualmente se puede analizar el perfil epidemiolégico del
COVID-19 en el pais.'”

Los andlisis realizados por investigadores mexicanos
confirmaron que ha habido mltiples eventos de intro-
duccién de infecciones independientes en México por
parte de viajeros en el extranjero. También encontraron
evidencia de una transmision local temprana de variantes
que tienen una mutacion especifica (H49Y) en la proteina S,
que podria usarse como marcador molecular para seguir la
propagacion viral dentro del pais.®” Las variantes de interés
o preocupacién que se han presentado en México hasta

mayo del 2021 corresponden a las variantes de Gran Breta-
fia (B1.1.7), Estados Unidos/California (B.1.429y B.1.427),
Brasil (1 y P2), Sudéfrica (B.1.351) e India (B1.617).

La OMS, los CDC, el Instituto de Diagnéstico y Referen-
cia Epidemiolégicos (INDRE) y la comisién Coordinadora
de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta
Especialidad (CCINSHAE) en colaboracién con Universi-
dades y otras agencias de salud puiblica en México a través
del Consorcio Mexicano para vigilancia genémica y otras
agencias en el mundo, estan monitoreando la situacion muy
de cerca. Se esta trabajando para detectar y caracterizar las
variantes virales que puedan presentarse y representen un
mayor problema de Salud Publica. En este sentido, desde
la identificacién inicial del SARS-CoV-2 y hasta el 22 de
marzo de 2021, se han compartido, a nivel mundial, mas
de 845,000 secuencias gendmicas completas a través de
bases de datos de acceso ptblico como NCBI'y GISAID,* lo
que permite conocer muy de cerca las variantes de interés
y preocupacion que hasta el momento se han detectado en
el mundo. La capacidad de monitorear la evolucién viral
casi en tiempo real tiene un impacto directo en la respuesta
de salud publica a la pandemia de COVID-19, permitiendo
identificar cambios en los patrones epidemiolégicos, o en
la virulencia o en la disminucién de la eficacia terapéutica,
entre otros (Figura 3).

A continuacion, se describen las variantes de interés y
preocupacién que se han detectado en México y varios
paises del mundo. Ast mismo, la OMS ha propuesto, a partir
de junio del 2021, una nueva nomenclatura para las distin-
tas variantes del SARS-CoV-2; denominando, de ahora en
adelante, a las variantes con las letras del alfabeto griego:

VARIANTE ALFA (501Y.V1, B.1.1.7 O BRITANICA)

A principios de septiembre y mediados de noviembre se
reporté una variante del SARS-CoV-2 de linaje 501Y que
co-circulaba en Gales con la variante silvestre, sin embargo,
ésta no gener6é mayor preocupacion, ya que nunca supero
el 2% en secuenciaciones dentro de la region.*’ El 14 de
diciembre de 2020 se reporté nuevamente una variante de
linaje 501Y en Reino Unido después denominada “B.1.1.7"
por la CDCy, desde entonces, ésta se ha convertido en la
variante de predominio en varios paises, incluidos Reino
Unido y Estados Unidos*' y en enero 2021 ya habia sido
reportada en 45 paises.* Esta variante, también llamada
“VOC 202012/01” 0 “20B/501Y.V.1"” se catalog6 como “de
preocupacién” por ser una variante de SARS-CoV 2 con
mayor transmisibilidad y probablemente una reduccién
variable del efecto de las vacunas.’'

La variante en cuestion contiene 17 mutaciones en com-
paracién con la formassilvestre del virus, ocho de las cuales
se encuentran en la proteina S por lo cual la transmisibilidad
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de esta variante estd aumentada. Al haber mutaciones en la
proteina S se modifica la afinidad al receptor que permite
entrar al virus al cuerpo humano (ECA2r/ACE2r). Dentro
de las mutaciones en proteina S destaca “N501Y” (por la
cual inicialmente se denominé asf al linaje de las variantes
inglesas detectadas) que afecta la conformacion del ligando
aumentando la afinidad de unién de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) humana y que posteriormente
ha sido identificada en otras variantes de preocupacion.
D614G, E484K, S494P, A570D, P681H, T716l, S982A,
D1118H y K1191N son otras sustituciones de la proteina
S o espiga detectadas en la variante B.1.1.7, que apoyan su
introduccion al hospedero y han ayudado a asociarla con
una mayor entrada e infeccién viral eficiente. También la
delecion de la posicién 69 a 70 se ha observado en otras
variantes de SARS-CoV-2, incluida VOC202012/01, y ha
sido relacionada con el escape inmunolégico en personas
inmunocomprometidas y fallas en ciertos estuches diag-
nésticos para el gen de la glicoproteina S.

Asf pues, se ha demostrado que B.1.1.7 es transmitida
con mayor eficacia que otras variantes y se han hecho es-
peculaciones acerca de la posible razén del rapido aumento
en la transmisibilidad de ésta basadas en la dindmica de
medidas sanitarias y casos reportados dentro de Reino Uni-
do,** sin embargo, las siguientes pueden ser extrapoladas
a la situacién global:

1. Aumento en la carga viral de personas infectadas con
esta variante.

N

Un periodo mas largo de diseminacion viral, que im-
plica que una persona infectada con la variante VOC
202012/01 puede ser contagiosa por mayor tiempo
que las infectadas con otras variantes.
VOC202012/01 podria tener un tiempo de reproduc-
cién mas corto que implica mayor tasa de crecimiento
en menor tiempo.

La neutralizacion por anticuerpos postvacunales de
ChAdOXxT1 (AstraZeneca) fue nueve veces menor contra
la variante B.1.1.7, pero la eficacia de la vacuna con-
tra la infeccién sintomatica fue similar para los linajes
B.1.1.7 y los no B.1.1.7.%4

No se mostraron cambios significativos en la neutraliza-
cién de suero postvacunal de la fase 1 con mRNA-1273
(Moderna).*”

Usando suero postvacunal con mRNA-1273 (Moder-
na), suero postvacunal con NVX-CoV2373 (Novavax)
y suero convaleciente se determiné que la neutraliza-
cion a la variante B.1.1.7 se mantiene sensible, aun-
que moderadamente reducida (dos veces menor en
promedio).*® También se publicé que existen algunos
anticuerpos monoclonales que son menos efectivos
para el dominio de unién al receptor de la proteina S
(disminucién de neutralizacion reportada) sin embargo
otros anticuerpos especificos siguen intactos, por lo
tanto, se concluyé que B.1.1.7 no es una variante de
escape para neutralizacion total.

B.1.1.7 es resistente a ciertos anticuerpos monoclo-
nales contra el dominio N Terminal de la proteina S,

o Z
2020-Enero 2020-Octubre
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2020-Abril 2020-Julio

2021-Enero

Figura 3:

2021-Abril Filogenia del SARS-CoV-2 en

México (obtenido de GISAID).
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relativamente resistente a algunos anticuerpos contra
el dominio de unién al receptor, pero no disminuy? la
neutralizacién de plasma convaleciente de personas
previamente infectadas con SARS-CoV-2 desde prin-
cipios de la pandemia.*”

Por Gltimo, se comprobé que no existen diferencias
significativas en la sintomatologia ni duracién de la enfer-
medad para la variante B.1.1.7 en comparacién con otras.
También se report6 que la reinfeccion no es mas probable
en presencia de la variante B.1.1.7 a partir de la inmunidad
desarrollada por previa infeccién con otras variantes, ya
que las re-infecciones reportadas se asociaron al aumento
regional de casos en general més que al aumento regional
de infecciones con B.1.1.7.1048

VARIANTE BETA (501Y.V2, B.1.351 O SUDAFRICANA)

La epidemia por COVID-19 en Sudéfrica es por mucho las
mds grande en el continente africano, con mas de 785 mil
individuos infectados y mas de 20 mil muertes reportadas
hasta finales de noviembre del 2020.%” En la regién Nelson
Mandela Bay, se identificé una variante del virus SARS-
CoV-2 en Sudaéfrica, los estudios preliminares no mostraron
evidencia de que esta variante causara una enfermedad
mds severa,”’ sin embargo revisando el estado del arte
en la literatura podemos encontrar algunas caracteristicas
importantes. Actualmente esta variante se ha detectado en
85 paises con 15,160 casos reportados. En México, para el
mes de mayo, se han reportado cuatro casos.”'

En la variante sudafricana de SARS-CoV-2 (501Y.V2) se
han identificado ocho mutaciones en la proteina espiga al
compararla con la secuencia identificada por primera vez
en Wuhan, de estas ocho mutaciones tres se encuentran
en el dominio de unién al receptor (K417N, E484K and
N501Y)." La mutaciéon N501Y fue previamente descrita
en el Reino Unido (B.1.1.7) mostrando un potencial para
modificar la interaccién virus-receptor, de tal manera que
podria aumentar la velocidad a la que éste se transmite,
esto debido al sitio donde ocurre el cambio de aminoacido,
que es en el asa de unién que se forma al generarse un
puente de hidrégeno al momento de la interaccién de la
proteina espiga con el receptor de la ECA2.%?

Algunos estudios en modelos animales muestran que
esta mutacion incrementa la afinidad por el receptor de
la ECA2, haciendo mas estable la interaccién proteina-
proteina La mutacién E484K no es tan frecuente, sélo se ha
detectado en 0.02% de las secuencias que se han analizado
fuera de Sudafrica. E482K se encuentra en el sitio de unién
al receptor e interacciona con el residuo “hot-spot” de
hECAZ2. Algunos estudios muestran evidencia de que esta
mutacion puede aumentar ligeramente la energfa libre de
unién estabilizando la interaccion.”’

K417 es un residuo que interacciona con el residuo D30
en hACE2 formando un puente salino.”” Esta interaccion es
la diferencia més notable en el complejo RBD-hACE2 de
SARS-CoV y SARS-CoV-2, sin embargo, estudios estructu-
rales muestran que esta mutacion tiene un impacto minimo
sobre la afinidad de la proteina viral por el receptor.”?

Al igual que para otras variantes de SARS-CoV-2, no se
conoce el impacto de las terapias actuales, sin embargo,
analisis in vitro de plasma convaleciente obtenido de sujetos
previamente infectados con el SARS-CoV-2 ancestral, mos-
traron neutralizacion contra esta variante,”* sin embargo,
in vivo se encontr6 una reduccién en la neutralizacién por
terapia por anticuerpos monoclonales, suero convaleciente
y suero postvacunacién.””

En cuanto a la eficacia de las vacunas contra 501YV2,
la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) no gener6
proteccién contra COVID leve y moderado en personas
infectadas con la variante sudafricana.’® Las vacunas de
Pfizer-BioNTech y Moderna mostraron neutralizacién
reducida.>” Algunas companias farmacéuticas han deci-
dido reemplazar la secuencia original con la secuencia
501YV2 para encontrar mejores respuestas de neutra-
lizacion. Sin embargo, aln no se sabe con exactitud si
dicha variante puede generar reacciones cruzada para
otras variantes.”®

VARIANTE GAMMA (501Y.V3, P.1 O BRASILENA)

En la ciudad brasilefa de Manaos, capital del estado del
Amazonas, un estudio en donantes de sangre indicaba que,
para octubre de 2020, 76% (95% Cl 67-98) de la poblacién
ya habia sido infectada por SARS-CoV-2, estadisticas que
se repitieron en otras localidades amazénicas.””

En teorfa, la tasa de propagacién del SARS-CoV-2 en
Manaos estaria por encima del umbral de la inmunidad
de rebano (67%), estimando un niimero basico de repro-
duccién (RO) del virus de 3.4. Sin embargo, en enero de
2021, la ciudad experimenté un incremento abrupto en el
nimero de hospitalizaciones por COVID-19. Entre las po-
sibles explicaciones, se postul6 la posibilidad de que linajes
mutantes del virus circulando en esta segunda ola, tuvieran
una transmisibilidad mayor que las cepas observadas el
afo anterior, como ya se habia advertido previamente en
el caso de la variante britanica B.1.1.7.>7

Asi, el 12 de enero de 2021 se identificé por primera vez
una variante descendiente del linaje B.1.1.28 que circulaba
en la regién,®® la cual contenia un patrén genético tnico,
por lo que fue denominada P1.°" Esta se considera una
“variante de preocupacion” de acuerdo con los criterios
del CDC,’" puesto que se ha registrado evidencia de una
mayor transmisibilidad y disminucién en la efectividad de
anticuerpos monoclonales y anticuerpos humanos obteni-
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dos de suero convaleciente, asi como de suero de sujetos
vacunados.’”

La variante P1 destaca por poseer 11 mutaciones de
sustitucién de aminodcidos en su proteina S: K417T, E484K,
y N501Y ensu sitio de unién al receptor (RBD), L18F, T20N,
P26S, D138Yy R190S en el dominio N-terminal, V1176F, y
H655Y cerca del sitio de anclaje de la furina (una proteasa
de la célula huésped).>” Algunas de estas mutaciones tienen
una correlacion sélida con el incremento en la transmisibi-
lidad y altas incidencias de reinfeccion en segundos brotes
en regiones previamente afectadas por la pandemia.

La mutacién N501Y, por ejemplo, puede presentarse
con o sin la delecién de aminoacidos A69/A70. Los virus
con la mutacién, pero sin la delecién, mostraron ser 10%
(6-13%) mas transmisibles que el linaje silvestre 501N,
mientras que aquellos con la delecién llegaron a serlo hasta
en 75% (70-80%).49

Otra de las mutaciones mas relevantes en esta variante,
la E484K, se localiza en el sitio de unién a los anticuerpos
de la proteina S, lo cual confiere una ventaja al virus para
reducir la capacidad de éstos de inhibir su entrada a la
célula.®?

La frecuencia de la mutacion E484K dentro de los linajes
B.1.1.28 en general fue de 13%, mientras que en el linaje
P1 en particular fue del 100%, mismo caso que con la
mutacion N501Y, lo que significa que en ambas mutaciones
son caracteristicas representativas de la misma.

La variante brasilefia comparte con la del Reino Unido
la mencionada mutacién N501Y en la proteina S, y una de-
lecion en ORF1b (del 11288-11296). Por otra parte, con la
variante descubierta en Sudéfrica comparte tres mutaciones
en la proteina S: K417N, E484K, y N501Y. Ambas también
tienen la misma deleciéon en ORF1b.%" Con base en dicha
sustitucion N501Y mutante, que comparten estas tres, se
les conoce también como 501Y.V1 a la variante britanica,
501Y.V2 a la sudafricana, y 501Y.V3 a la brasilefna.

Se cree que las mutaciones y deleciones compartidas
entre estas tres variantes podrian haberse desarrollado de
forma totalmente independiente, y se han asociado con
el incremento acelerado de casos en regiones en donde
las tasas de infeccion previas se estima que podrian haber
sido muy altas en el pasado.

La resistencia a la inhibicién de la entrada a la célula
mencionada anteriormente y asociada a la mutacién E484K
se demostr6 en un estudio en EUA con anticuerpos mono-
clonales que habian demostrado su utilidad para este fin,
en el cual esta variante mostré una resistencia completa
hacia los anticuerpos REGN10989 y Bamlanivimab, y
parcial hacia el Casirivimab. Igualmente, experimentos con
farmacos inhibidores a partir de ECA2 soluble mostraron
una menor sensibilidad mediada por la proteina S de las
variantes, comparada con el tipo silvestre.®

Esta situacion llevo a la interrogante de la capacidad
neutralizante del plasma convaleciente en comparacién
contra el tipo silvestre del virus. Los experimentos mostra-
ron que siete de cada nueve muestras de plasma inhibieron
la entrada de la variante P1 mediada por la proteina S con
una menor eficiencia que con el tipo silvestre, sugiriendo
que los individuos infectados previamente contra este tipo
estarfan s6lo parcialmente protegidos contra la variante P1.

Pruebas similares se llevaron a cabo con la vacuna
BNT162b2 desarrollada por Pfizer y BioNTech, tras un
esquema completo de doble inoculacién en 15 sujetos,
tras los cuales se determiné que los sueros mostraron una
correcta inhibicién contra el tipo silvestre en todos los casos,
mientras que en 12 de 15 sueros se detecté una marcada
reduccién en la inhibicién de la entrada mediada por la
proteina S de la variante P1 en comparacién con el tipo
silvestre.®?

Estos hallazgos concuerdan con otro estudio sobre la
misma variante, puesto que sefiala una resistencia impor-
tante de P1 a la neutralizacién por plasma convaleciente, la
cual es 6.5 veces inferior a la ejercida por el mismo plasma
convaleciente sobre el tipo silvestre del SARS CoV-2, y
moderada contra el suero postvacunal: el cual ofrece una
neutralizacién 2.2 veces menor en comparacion con el tipo
silvestre en sujetos que recibieron el esquema completo de
la vacuna mRNA-1273 de Moderna, y 2.8 veces inferior en
el caso de la vacuna BNT162b2 de Pfizer y BioNTech.*”

VARIANTE B.1.617 (INDIA), VARIANTE KAPPA (S:154K,
B.1.617.1, INDIA LINAJE 1), VARIANTE DELTA (S:478K,
B.1.617.2, INDIA LINAJE 2) Y VARIANTE B.1.617.3

El 30 de abril de 2021, la India registr6 401,993 nuevos
casos de infeccién por SARS-CoV-2 en 24 horas, lo que
marco el décimo dia consecutivo con mas de 300,000
contagios, y la convirtié en el primer pafs en el mundo en
llegar a tales cifras. Desde el 20 de octubre del 2020 se
habia identificado en el pais asiatico una variante con una
composicion genética propia, a la que se le asigné el linaje
B.1.617 (con sub-linajes 1, 2 y 3), actualmente considerada
por la OMS una “variante de interés”,** sin embargo, no
esta completamente esclarecido si ésta presenta una mayor
transmisibilidad, letalidad, o escape a los anticuerpos que
la conviertan en una “Variante de preocupacion”, y se
necesita mayor investigacion para determinar su impacto
en el surgimiento de dicho incremento dramatico de casos
en esta segunda ola de contagios en la India.

En total, esta variante posee hasta 23 mutaciones de
sustitucion de aminodcidos en comparacién con el tipo
silvestre del virus, de las cuales siete se encuentran en
la proteina S. De ellas, cuatro (L452R, D614G, P681R,
y E484Q) han acaparado la atencién de la comunidad
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cientifica por su posible relevancia epidemioldgica, parti-
cularmente dos: la L452R y la E484Q, ambas previamente
conocidas, pero nunca vistas juntas en un solo linaje, lo
cual incrementa las dudas sobre su posible contribucién a
un mayor riesgo epidemiolégico.**

Estudios moleculares en la mutacién E484Q han mos-
trado que ésta mantiene un enlace hidrofébico estable con
un dominio de la ECA2 celular, mientras que la mutacién
L452R crea un enlace hidrofilico con su par correspon-
diente en la misma enzima humana. El andlisis estructural
del efecto de ambas en el dominio de union al receptor
(RBD) de la proteina S viral indica que provocan un decre-
mento en las interacciones tanto intermoleculares como
intramoleculares en comparacién con el tipo silvestre del
SARS-CoV-2, sin embargo, la modificacion mencionada
de un residuo L452 hidrofébico (en el tipo silvestre) a un
residuo 452R hidrofilico (en el tipo mutante B.1.6179),
parece ayudar a la estabilizacion de todo el complejo en
su interaccién con las moléculas de agua. Esta sustitucion
L452R, previamente identificada en otras variantes como la
B.1.427 0 B.1.429, esta asociada a una mayor transmisibi-
lidad, y la reduccién en la neutralizacién viral por algunos
tratamientos con anticuerpos monoclonales, asi como se ha
reportado una reduccién moderada en la neutralizacién en
sueros postvacunales dentro de EUA. De hecho, un estudio
reciente mostré que la mutacion L452R redujo o aboli6 la
capacidad neutralizante de 14 de 35 anticuerpos mono-
clonales, incluyendo tres que se encuentran en pruebas
de fase clinica. Otro estudio evidencié que la mutacion
L452R puede escapar con mayor facilidad de la inmuni-
dad celular condicionada por el HLA-24 e incrementar su
infectividad.® La mutacion P681R se encuentra adyacente
al sitio de anclaje a la furina, y junto con otras mutaciones
podria incrementar la capacidad de unién de la proteina
S a la célula hospedera, y con ello promover la transmisi-
bilidad del virus. Algunos otros estudios han relacionado
la mutacion E484Q con mayor resistencia o “escape” a
la neutralizacién por anticuerpos de suero convaleciente.

Con respecto a la eficacia del suero convaleciente o algu-
nas vacunas frente a esta nueva variante adin no se conoce
mucho. Sin embargo, los estudios ya han comenzado y, en
uno de ellos, se ha mostrado que tanto el suero convale-
ciente como el suero postvacunal con BBV 152 (Covaxin)
en fase 2 fueron neutralizantes frente a las variantes de
linaje B.1.617; esto tomando en cuenta que ambas mues-
tras fueron pequenas (menos de 30 participantes cada una)
y que el suero convaleciente estudiado fue de individuos
previamente infectados con las variantes B.1.1.7, B.1.351,
B.1.1.28.2 y B1. Se observé una neutralizacién dos veces
menor para la variante B.1.617 en comparacién a la que
se reporté con la cepa prototipo B1 (D614Q) y la variante
B.1.1.7 de SARS-CoV-2. Sin embargo, resultados similares

se han observado en estudios con vacunas y variantes
distintas y atin se considera una neutralizacién vigorosa.®*
También conviene informar que los casos analizados en la
ciudad de Maharashtra con la variante B.1.617 fueron casos
asintomaticos o casos con sintomas leves como fiebre de
bajo grado, tos y dolor de garganta y en el grupo de casos
sintomaticos nunca se reportaron casos severos-criticos.

Hasta la fecha se ha reportado la variante en 21 paises
y no en todos los casos se ha presentado en personas pre-
viamente infectadas o vacunadas. También es importante
recalcar que el estudio con suero postvacunal previamente
mencionado se realizé con la vacuna proveniente de la far-
macéutica “Bharat Biotech International Limited” con sede
en India: BBV 152 (Covaxin). Esta es una vacuna de virion
completo de SARS-CoV-2 inactivado formulada con un ad-
yuvante (agonista de TLR 7/8) con la intencién de potenciar
lainmunidad a largo plazo® y su mecanismo de accién no es
el mismo al utilizado en las vacunas con mayor distribucién
mundial, por lo que son necesarios mas estudios con otras
vacunas y muestreos mas grandes para poder tener una
vision heterogénea de la variante en cuestion.
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