Bol. Micol. 2021; 36(1):1-3

EDITORIAL

SARS-CoV-2: La emergencia de variantes y su impacto en el
control de la pandemia

Dr. Rodrigo Cruz Choappa
Dr. Eduardo Lo6pez Mora

Centro de Diagndstico e Investigacion de Enfermedades Infecciosas (CDIEI)

Universidad de Valparaiso
Autor para correspondencia: rodrigo.cruz@uv.cl

A medida que los virus se replican, surgen
naturalmente mutaciones. EI SARS-CoV-2 es
un virus ARN con sentido positivo, vale decir, a
diferencia del VIH no requiere un paso previo a
ADN proviral para su replicacion. En general los
virus ARN pueden acumular una mayor cantidad
de mutaciones y a través del proceso de
seleccion natural, las mutaciones neutrales o
beneficiosas pueden transmitirse de generacion
en generacion. Se estimaba que este nuevo
coronavirus acumularia una o dos mutaciones
aleatorias cada mes, sin embargo, el explosivo
namero de casos en distintas partes del mundo y
los viajes internacionales han permitido la
emergencia y posterior diseminacion de nuevas
variantes®.

Las variantes del SARS-CoV-2 han sido
clasificadas por un grupo en EEUU interagencial
de SARS-CoV-2 (SIG), que incluye distintas
reparticiones del estado, como variantes de
interés, variantes de preocupacién y variantes de
gran consecuencia?.

Actualmente en el mundo, y también en nuestro
pais nos enfrentamos a la emergencia de
variantes de preocupacion, cuyas caracteristicas
incluyen evidencia de aumento de Ila
transmisibilidad, enfermedad mas grave
(aumento de hospitalizaciones 0 muertes),
reduccion significativa de la neutralizacion por
anticuerpos posterior a wuna infeccion o
vacunacion previa y posibles fallas en la
deteccidn diagndstica.

Mutaciones
Nombre de proteina Nombre  Primera

(linaje)  Spike  (Nextstrain)deteccion Atributos conocidos

A68/70 201/ Reino » ™~ 50% de gumento de

A144Y 501Y.v1  Unido transmisicn

(E484K *) *» Probablemente mayor

(5494P *) gravedad y mayor tasa

N501Y de letalidad

AS570D « Impacto minimo en la

D614G neutralizacién por

P68IH sueros de convalecencia
y postvacuna

B.1.1.7

k417N /T 200/ Japén / » Neutralizacién reducida

E484K 501Y.v32  Brasil por

N501Y {Manaos) sueros de convalecientes

DE14G y post-vacunacion 15

* Probable mayor gravedad
y letalidad
P.1

K417N 20H/ Suddfrica » ~50% de aumento de

E484K 501.v2 transmisién

N301Y * Reduccidn maderada de la

D614G neutralizacion por
sueros de convalecencia
¥ posvacunacion

B.1.351

L452R 20c/s: EEUU- » ™ 20% mds

D614G 452R California transmisibilidad
* Reduccion moderada de la
neutralizacion utilizando
sueras de convalecencia
¥ posvacunacion
B.1.427
5131 20C/5: EEUU- e ™ 20% mds
wisac 452R California transmisibilidad
L452R * Reduccion moderada de la
DE614G neutralizacion utilizando
sueras de convalecencia
¥ posvacunacion
B.1.429

Tabla 1. Tabla comparativa de variantes de preocupacion.
Modificado CDC. Abril 2021.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-
updates/variant-surveillance/variant-info.html
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Dentro de las variantes de preocupacion existen
3 de ellas que se han propagado rapidamente por
el mundo.

La variante B.1.1.7 se describio por primera vez
en el Reino Unido en diciembre de 2020, en el
contexto de un brote con caracteristicas
epidemioldgicas de répida propagacion en el
condado de Kent, sin embargo, evidencia
posterior demostrd su circulacion desde
septiembre 2020°. Actualmente esta reportada
en 114 paises.

En esta variante destacan 23 mutaciones con 17
cambios de aminoécidos. Es 56% mas
transmisible que la variante original de Wuhan y
con un 61% mayor riesgo de muerte.

Mutaciones més relevantes en la proteina Spike:

- N501Y: favorece la afinidad del virus a la
ACE2.

- D614G: favorece la transmisibilidad al
aumentar la densidad de la proteina Spike.

- P681H: favorece la sintesis de nuevas proteinas
Spike de manera mas eficiente.

La variante B.1.351 se describié por primera
vez en Sudafrica en diciembre de 2020.
Actualmente ha sido reportada en 68 paises,
siendo el 16 de abril reportado el primer caso en
Chile, en una viajera proveniente de EEUU. Un
analisis preliminar del Instituto Nacional de
Enfermedades Transmisibles de Sudéfrica
reportdé una asociacion con mayor mortalidad,
siendo un 20% mas alta que la variante que
predominaba. Es de destacar su rapida
propagacion, estimandose en un 50% mas
transmisible. En 12 semanas pasé de representar
el 11% de los virus secuenciados a representar al
87% en diciembre de 2020.

Mutaciones clinicamente relevantes:

- N501Y y D614 G que también se encuentra en
las variantes B.1.1.7 y P1.

- K417N: facilita la uniéon del virus a ACE2.

- E484K: capaz de disminuir la neutralizacién
por anticuerpos.
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La variante P.1 se reportd por primera vez en
Japon en viajeros provenientes de Brasil en
enero de 2021. Esta variante incluye 35
mutaciones con 17 cambios de aminoacidos. A
la fecha se ha reportado en 37 paises*. Existen
datos que sugieren un 50% méas de
transmisibilidad y mayor severidad.

Variantes de preocupacion e inmunidad
natural

La variante B.1.1.7 mostré6 una modesta
disminucion en la actividad de neutralizacién, en
un factor de 1,5 veces, mientras que la variante
B.1.351 mostré un escape completo de los
anticuerpos neutralizantes en el 48% de las
muestras de suero convaleciente®.

Variantes de preocupacion e inmunidad
adquirida por vacunas

La variante B.1.1.7 mostré una leve disminucion
en la actividad neutralizante en muestras de
suero obtenidas de personas vacunadas®.

La variante B.1.351 mostr6 una disminucién
significativa en la actividad neutralizante con
varias vacunas, siendo variable con las vacunas
BNT162b2 (Pfizer) y la vacuna mRNA-1273
(Moderna), en un rango 1.6 a 8.6 veces. Ademas,
se ha reportado una preocupante disminucién en
el efecto neutralizante de hasta 86 veces,
incluido el escape inmune completo, para la
vacuna AZD1222 (AstraZeneca)’®

La actividad neutralizante para la variante P.1
entre las personas vacunadas disminuyd hasta
6.7 veces para la vacuna BNT162b2 y 4.5 veces
para la vacuna mRNA-1273% 10

En el caso de la vacuna Coronavac (Sinovac) no
existen datos revisados publicados, solo reportes
preprint, uno de ellos un estudio observacional
que incluy6 a cerca de 800 personas en
momentos en que la circulacion de la variante
P.1 era cerca del 75%, mostrando una
efectividad de alrededor de un 50%?!
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La aparicion de mutaciones y la seleccion
natural de variantes con ventajas evolutivas que
aumenten la transmision, gravedad y disminuyan
o0 evadan el efecto de las vacunas es una seria
amenaza. Se necesita un mayor esfuerzo en
vigilancia a través de la secuenciacion de
muestras y pesquisar asi precozmente la
emergencia de variantes, dado su impacto
epidemioldgico y en el control de la pandemia.
Las vacunas salvan vidas y son eficaces, sin
embargo, la emergencia de nuevas variantes
refuerza la necesidad de mantener el
distanciamiento social, un Optimo testeo y
trazabilidad, medidas que parecen ser claves
para el buen control.
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