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RESUMEN

Ha surgido una nueva variante de preocupacion
de SARS-CoV-2, cuyos efectos en la evolucion
de la pandemia parecen inciertos. Sin embargo,
ha comenzado a surgir evidencia con respecto al
comportamiento viral en cuanto a su
transmisibilidad, union a receptor de la célula
hospedadora y escape del sistema inmune.

Presentamos una revision actualizada de los
datos existentes en la literatura respecto a los
aspectos microbioldgicos y epidemioldgicos que
pueden ayudarnos a comprender las futuras
investigaciones en esta variante.
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ABSTRACT

A new variant of concern for SARS-CoV-2 has
emerged, the effects of which on the evolution of
the pandemic appear uncertain. However,
evidence has begun to emerge regarding viral
behavior in terms of its transmissibility, receptor
binding on the host cell, and escape from the
immune system.

We present an updated review of the existing
data in the literature regarding the
microbiological and epidemiological aspects
that can help us understand future research on
this variant.

INTRODUCCION

La OMS ha definido las “Variantes de
Preocupacion” en SARS-CoV-2 (Variants of
Concern; VOC por sus siglas en inglés) como los
cambios genéticos que se predice o0 se sabe que
afectan las caracteristicas del virus y que podrian
determinar ya sea: 1) un aumento en la
transmisibilidad, o 2) un aumento en la
virulencia (implicancias clinicas de gravedad), o
3) una disminucidn en la eficacia de las medidas
de salud publica, vacunas, diagnéstico o de
terapias disponibles.

Es asi como se han ido nombrando las distintas
variantes de preocupacion con una letra del
alfabeto griego; a saber: Alfa, Beta, Gamma,
Delta, y recientemente: Omicron.

Esta ultima, declarada como variante bajo
monitorizacion (VUM por sus siglas en inglés)
el 24 de noviembre de 2021, y posteriormente
como variante de preocupacién el 26 de
noviembre 2021, encontrandose en diversos
paises en la actualidad @,
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El primer caso de la variante Omicron fue
secuenciado el 11 de noviembre del 2021, en el
pais de Botsuana. Posteriormente aparecio un
caso en Hong Kong proveniente de Sudafrica. A
continuacion, en Sudéfrica, el nimero medio de
280 casos de COVID-19 por dia en la semana
anterior a la deteccion de Omicron aument6 a
800 casos por dia en la semana siguiente. Los
casos de COVID-19 estdn aumentando
rdpidamente en la provincia de Gauteng en
Sudéfrica, y el tiempo de duplicacion de casos
en la cuarta ola es mayor que el de las tres olas
anteriores @,

En Chile, recientemente se ha detectado el
primer caso de variante Omicron en un paciente
proveniente de Ghana, el 04 de diciembre del
2021,

Consideraciones respecto a las estructuras
virales y sus funciones:

La Proteina S (de Superficie o Spike) es una
estructura trascendental para la interaccién
virus-célula hospedadora.

Esta proteina participa en los procesos de Union
(o Adherencia) y Fusion de membranas, a través
de sus Subunidades S1y S2, respectivamente.

La Subunidad 1 (S1) se adhiere al receptor de la
ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2)
de la célula hospedadora, a través de su Dominio
de Unién a Receptor (RBD, por sus siglas en
inglés). Por otro lado, la Subunidad (S2) permite
la fusion de la envoltura viral con la membrana
plasmatica de la célula hospedadora,
permitiendo la entrada del virus a la célula ®.

Para que lo anterior ocurra, el sitio de escision de

la furina es importante, ya que permite que la
proteina se escinda y la Subunidad 2 actue y
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puede fusionar las membranas (envoltura y
membrana de la célula a infectar) ®.

Con todo esto, se puede comprender el ciclo de

infeccion y replicacion del virus ©):

- Laproteina de Superficie (Spike) requiere del
receptor ACE2 de la célula a infectar para
adherir su subunidad S1, y de una Serino
Proteasa 2 Transmembrana (TMPRSS2) que
se une al sitio de escision de la furina para
permitir que la Subunidad S2 genere la fusion
de las membranas.

- Una vez ingresado el virus a la célula, se
denuda su ARN en el citoplasma de la célula
hospedadora, que al ser un ARN en sentido
positivo actia como ARN mensajero listo
para iniciar la traduccion a Proteinas No
estructurales (NSP) que van a formar
Complejos de Replicacion-Transcripcion
junto a la ARN Polimerasa dependiente de
ARN (RdRp), los cuales daran origen a la
sintesis de ARN viral en organelos de
replicacion formados a partir del reticulo
endoplasmatico de la célula hospedadora.

- Una vez sintetizado el ARN viral, las
proteinas estructurales tales como la Proteina
de la Nucleocépside (N), la Proteina de
Envoltura (E), la Proteina de Membrana (M)
y la Proteina de Superficie o Spike (S) se
realiza el ensamblaje en el Complejo de
Golgi.

- Para posteriormente transportarse hacia el
exterior como nuevo Virion.

Para comprender como influyen las mutaciones
en la generacion de variantes, es necesario
conocer la Organizacion Genomica del SARS-
CoV-2 ©):

- Tiene un segmento gendmico extenso de
genes ORFla y ORF 1b que van a codificar
la traduccion de Proteinas No Estructurales,
las que participan en la sintesis de ARN viral.
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- Tiene otro segmento gendémico donde estan
los genes de las Proteinas Estructurales y
Proteinas Accesorias, tales como el gen de la
Proteina S que daré origen a la Subunidad 1,
Subunidad 2 y al sitio de union de la furina,
el gen de la Proteina E, el gen de la Proteina
My el gen de la Proteina N, entre otros.

Mutaciones en Omicron:

Existen 37 mutaciones en el gen S que codifican
para la Proteina Spike de la variante Omicron: 6
deleciones, 1 mutacion de insercién y 30
mutaciones de sustitucion (.

Un laboratorio privado Ilamado Lancet
Laboratories notd que las pruebas de rutina de
PCR para el SARS-CoV-2 no lograban detectar
un objetivo clave, el gen S. El genoma estaba tan
mutado que la prueba no detectd el gen. El
laboratorio compartié la secuencia con la Red de
Vigilancia GenOmica en  Sudéfrica, Yy
posteriormente  OMS la bautizd6 como
“Omicron” ®),

Existe una superposicion de mutaciones de la
Proteina Spike especificas del linaje en las
variantes de interés del SARS-CoV-2. Sin
embargo, Omicron tiene el nimero més alto de
mutaciones Unicas en la proteina Spike (26
mutaciones Gnicas) ©.

Al comprar las cargas mutacionales de las
variantes Omicron y Delta, se puede observar
que Omicron supera en nimero de mutaciones a
Delta, especialmente en el gen de la Proteina
Spike ©.
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Potenciales implicancias clinicas:

Algunas mutaciones que se superponen con alfa,
beta, gamma y delta (69-70del, T95I,
G142D/143-145del, K417N, T478K, N501Y,
N655Y, N679K y P681H) conducen a: 1) un
aumento de la transmisibilidad, 2) una mayor
afinidad de union viral y 3) a un mayor escape a
los anticuerpos 9,

Se desconocen los efectos de la mayoria de las
mutaciones Omicron restantes, lo que genera un
alto nivel de incertidumbre @9,

En relacion a la Transmisibilidad, Gu vy
colaboradores demostraron la infeccion en 2
pacientes en Hong Kong con un virus variante
Omicron cuyo genoma era casi idéntico (con
solo diferencia en 1 nucle6tido). Ambos
vacunados con 2 dosis de Vacuna de ARNm de
Pfizer, se encontraban en un hotel en piezas
separadas, al otro lado del pasillo. Los valores de
Ct (18 y 19) indicaron cargas virales elevadas.
Se concluy6 transmision aérea a través del
pasillo, con una alta transmisibilidad 12,

Las mutaciones R203K y G204R en la proteina
de la nucleocépside también estan asociadas con
una mayor replicacion del virus %,

Hasta ahora no se han planteado preocupaciones
clinicas alarmantes, sin embargo, los casos
graves de COVID-19 suelen presentarse varias
semanas después de los sintomas iniciales
asociados con la enfermedad leve. Por lo tanto,
se deberd esperar para conocer el
comportamiento clinico de esta variante @,

Los datos sugieren un aumento en los casos de
reinfeccidn en Sudafrica, y esto se podria asociar
con las mutaciones de escape inmunoldgico
presentes en Omicron. La evidencia a nivel de
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poblacion sugiere que la variante Omicron esta
asociada con una capacidad sustancial para

evadir la inmunidad de una infeccion previa ¢
14)

Se estan realizando rapidamente estudios en
Sudéfrica para observar la neutralizacion de
anticuerpos de esta variante, asi como las
interacciones con las células T, pero estos

estudios tardaran varias semanas en completarse
(15)

En cuanto a la deteccion, los diagndsticos
actuales de PCR de SARS-CoV-2 contintan
detectando esta variante. Varios laboratorios han
indicado que uno de los tres genes diana no se
detecta (llamado abandono del gen S o falla de
la diana del gen S). Por lo tanto, esta prueba
puede usarse como marcador para esta variante,
a la espera de la confirmacion de la
secuenciacion 19,

CONCLUSION

La gran cantidad de mutaciones detectadas en la
variante Omicron genera importante
incertidumbre respecto a las implicancias
clinicas y epidemioldgicas potenciales.

Parece razonable considerar el efecto conocido
de las mutaciones en Omicron en cuanto al
aumento de la transmisibilidad, capacidad de
union al receptor y escape inmunolégico.

Queda pendiente, segun la evolucion de los
casos, determinar qué tan determinante es esta
variante en la gravedad de los pacientes y en la
efectividad de las vacunas.

Sin embargo, se debe seguir insistiendo en
potenciar las medidas de prevencién tales como
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el uso de mascarilla, mantener distancia fisica
adecuada, realizar ventilacion de ambientes
frecuentemente, lavado de manos frecuente y
vacunacion completa.

Los esfuerzos realizados por la comunidad
cientifica en comprender los efectos de esta
nueva variante han sido excepcionales, y
esperamos  tener respuestas a nuestras
interrogantes lo antes posible.
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