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Mutaciones del virus SARS-CoV2 y el impacto de la Maria Maza Malave
enfermedad COVID-19 en el sistema de salud Luis Celis Regalado

La pandemia causada por el coronavirus SARS-Cov-2 (COVID-19) ha sido devastadora para los siste-
mas de salud en todo el mundo. Desde los primeros casos de la enfermedad reportados en diciem-
bre de 2019, la OMS ha reportado 195 886 929 casos de infecciones confirmados y mas de cuatro
millones de muertes en todo el mundo hasta junio de 2021 (1). El desarrollo de terapias farmaco-
légicas y vacunas representan un desafio y un logro significativo en la batalla contra la COVID-19.
Sin embargo, el surgimiento de nuevas variantes del SARS-Cov-2 se traduce en nuevas inquietudes
y amenazas a los avances logrados, y ha contribuido a revertir los avances en el recuento de casos
que ocurrieron en muchos paises a principios de este afio. Cuatro nuevas variantes se han conver-
tido rdpidamente en dominantes en sus paises, y han suscitado todo tipo de preocupaciones: la
variante Alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (linajes B.1.617.2 y AY) y més reciente-
mente 6micron (linajes B.1.1.529 y BA) (1).

Las mutaciones adaptativas son un cambio natural que se produce en la secuencia genémica del
virus SARS-CoV- 2 durante el proceso de replicaciéon viral; estas pueden conferir ventajas evolutivas
al virus que favorecen la seleccién natural de determinadas variantes. Las mutaciones perjudiciales
para el virus se eliminan de la poblacién, mientras que las pocas que se mantendran facilitan la repli-
cacion viral, la transmisibilidad y la capacidad de seguir evolucionando genéticamente adaptandose
a nuevos huéspedes. Si un genoma difiere de la secuencia de referencia por una o mas de una muta-
cién, entonces se denomina variante. La evolucién genética del SARS-CoV-2 fue minima durante la
fase inicial de la pandemia, no obstante, con la aparicién de una variante globalmente dominante
llamada D614G, asociada a una mayor transmisibilidad sin una mayor gravedad de la enfermedad,
la tasa evolutiva del virus incrementd. Desde entonces se han descrito multiples variantes y se ha

descrito que el virus adquiere aproximadamente dos mutaciones por mes (2).

Las variantes del SARS CoV-2 han sido clasificados por el CDC como Variantes de Interes [VOI],
Variantes de Preocupacién [VOC] y Variantes de Alta Importancia [VOHC] (3). Los VOC se aso-
cian con una mayor transmisibilidad o virulencia, reduccién de la neutralizacién por anticuerpos
obtenidos a través de una infeccién natural o vacunacién, capacidad de evadir la deteccién o dis-
minucién de la eficacia terapéutica o de la vacunacién. Se han identificado cuatro variantes VOC:
alfa, beta, gamma y delta. Las variantes de alta importancia incluyen aquellas con clara evidencia
de una eficacia significativamente menor que las medidas terapéuticas y preventivas; hasta el

momento no se ha identificado ninguna en este grupo.
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E1 SARS-CoV.2 es el séptimo miembro de la familia de coronavirus. Es un virus del dcido ribonuclei-
co (ARN), de una sola hebra de sentido positivo. Ingresa a la célula huésped mediante la unién de
su proteina spike (S) al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Las mutacio-
nes identificadas involucran principalmente la interaccién entre la proteina S y el receptor ACE2
en la célula huésped, que es también el sitio diana de terapias con anticuerpos y de vacunas. De
manera que le confieren mejoren condiciones replicativas y adaptativas, entre las que podemos
encontrar que el aumento de la velocidad, transmisién y/o replicacién del virus altera la respuesta
inmune del huésped, la agresividad de la infeccién, la disminucién de la eficacia de las terapias y
la deteccién de la proteina S por RT-PCR. Sin embargo, hasta el momento no hay pruebas sélidas
de que las nuevas variantes de la proteina S eviten el efecto mas importante de las vacunas: la

prevencion de estadios graves de la enfermedad (4).

La variante B.1.1.7 (23 mutaciones con 17 cambios de aminodacidos) fue descrita por primera
vez en el Reino Unido; la variante B.1.351 (23 mutaciones con 17 cambios de aminoacidos) se
informo inicialmente en Sudafrica; la variante B.1.351 (aproximadamente 35 mutaciones con 17
cambios de aminodcidos) se inform¢ en Brasil, y la variante B.1.617 se informé por primera vez
en India en diciembre de 2020. Las cuatro variantes tienen mutaciones en el dominio de unién al
receptor de la proteina S (RBD), de las cuales la mutacién N501Y es comun a todas las variantes, ex-
cepto la variante delta. Esta mutacién N501Y cambia el aminoacido aspargina (N) a tirosina (Y) en
la posicién 501 del RBD y se convirtié en una preocupacién creciente debido a que el virus puede
adherirse al receptor ACE2 con mayor afinidad, mejorando la unién viral y su entrada posterior en
las células huésped. Las variantes B.1.351 y P.1 tienen dos mutaciones adicionales en el dominio
de unién al receptor, K417N / T y E484K (5,6).

La variante delta (B.1.617.2) se identific6 inicialmente en diciembre de 2020 en India y se con-
siderd una variante de interés. No obstante, esta variante se extendi6 rdpidamente por todo el
mundo, lo que llevé a la OMS a clasificarla como COV en mayo de 2021. Alberga diez mutaciones
(T19R, (G142D *), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N) en la protei-
na S. (7), que le confieren una mayor capacidad de invasién celular, una insercién mas eficiente de
su material genético y la evasién parcial de anticuerpos neutralizantes (8,9), por lo cual en estos

momentos constituye un importante problema de salud publica.
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La apariciéon de nuevas variantes es previsible, por lo que se requieren una serie de medidas para
disminuir su impacto en la batalla contra la COVID-19. En primer término, una reduccién de la infec-
ciones se traduce en una menor replicacién viral, que a su vez reduce el riesgo de nuevas variantes.
Esta situacién se logra combinando las intervenciones preventivas vigentes destinadas a reducir la
transmisién, como el aislamiento, lavado de manos, uso de tapabocas con una distribucién equita-
tiva de las vacunas para alcanzar una vacunacién masiva. Segundo, la aparicién de estas variantes
de interés resalta la importancia de la vigilancia genémica global para la identificacién temprana
de variantes futuras y estar alerta ante la eventual y temida posibilidad de aparicién de variantes
de alta importancia. Tercero, el potencial de las variantes para escapar de la inmunidad inducida
naturalmente y la inducida por las vacunas impulsa al desarrollo y planeacién de vacunas de nueva
generacién o modificadas, dirigidas a cepas de variantes especificas, y/o antigenos distintos de la

proteina spike con actividad ampliamente neutralizante contra variantes futuras.
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