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|. Antecedentes de infeccidn por
SARS-CoV-2/COVID-19

¢Qué es el Coronavirus, COVID-19?

La enfermedad por Coronavirus 2019, (Coronavirus Disease
2079, COVID-19), es el nombre dado a la patologia causada
por la infeccion por el Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo o Grave 2 (severe respiratory acute syndrome
2, SARS-CoV-2)'*. La enfermedad fue detectada a finales de
2019, diciembre, en pacientes que habian estado expues-
tos posiblemente a transmision alimentaria desde animales
salvajes en un mercado de la ciudad Wuhan®8, provincia de
Hubei, China, siendo reconocida semanas después, en ene-
ro 2020%. La enfermedad es causada por un virus (SARS-
CoV-2), que hace parte de la subfamilia Orthocoronavirinae,
en el cual se incluyen cuatro géneros: Alphacoronavirus, Be-
tacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus.

El género Betacoronavirus, incluye al SARS-CoV-2, y a otros
dos Betacoronavirus, el SARS-CoV, causante de epidemias en
2002-2003 en China y otros paises dentro y fuera de Asia (del
subgénero Sarbecovirus) y el Sindrome Respiratorio del Me-
dio Oriente (Middle East Respiratory Syndrome, MERS-CoV)
(del subgénero Merbecovirus)''*. En adicién a estos tres co-
ronavirus (CoV), considerados altamente patogénicos en el
ser humano™, se reconocen cuatro CoV de origen zoonético,
capaces de producir cominmente infecciones respiratorias y
gastrointestinales leves a moderadas, excepto en pacientes
inmunosuprimidos™ 7. Dos de estos son coronavirus huma-
nos (HCoV) pertenecientes al género Alphacoronavirus 229E
(HCoV-229E) (subgénero Duvinacovirus), y NL63 (HCoV-
NL63) (género Setracovirus); y dos al género Betacoronavirus,
HCoV-0C43 (subgénero Embecovirus) y HCoV-HKU1"3,

¢Como se desarroll6 la pandemia COVID-19?

El dia 8 de diciembre de 2019 se presentaron inicialmente
sintomas respiratorios en 41 pacientes que luego fueron
confirmados con COVID-19. El 31 de diciembre de 2019 en
Wuhan se diagnostican 27 casos de neumonia sin etiologia
aparente, que luego serian COVID-19. El 7 de enero de 2020
se hace el primer aislamiento del virus SARS-CoV-2 a partir

de un cultivo celular. El 8 de enero de 2020 el Centro de Con-
trol de Enfermedades de China anuncia el descubrimiento de
un nuevo coronavirus aislado de uno de los pacientes con
neumonia en Wuhan. EI 10 de enero de 2020 se libera en el
GenBank la secuencia del primer genoma del virus. El dia 30
de enero de 2020 la OMS, ante el rapido incremento en el
numero de casos en China, y en otros paises principalmente
de Asia, lo declara una Emergencia Sanitaria de Preocupacion
Internacional. El 11 de febrero de 2020, la OMS denomina
a la enfermedad COVID-19 y el Comité Internacional de Ta-
xonomia Viral (International Committee on Viral Taxonomy,
ICTV) denomina al virus SARS-CoV-2. El dia 11 de marzo de
2020, la OMS declara al COVID-19 como una pandemia’18-20,

El 31 de enero de 2020, se habian reportado 11.374 casos,
11.221 en China, pero ademas 19 en Tailandia, 17 en Japdn,
16 en Singapur, 13 en Hong Kong y 11 en Corea del Sur,
entre otros paises de Asia. En ese momento ya se reporta-
ban casos en Europa y en Norte América, Alemania y Estados
Unidos con 7 casos, cada uno. El dia 25 de febrero de 2020,
el Ministerio de Salud de Brasil, confirma el diagnostico del
primer caso en la ciudad de Sao Paulo, en un paciente proce-
dente de Milan, Italia?*?>, para esa fecha, Italia reportaba 322
casos. En los siguientes dias, otros paises de América Latina
empezaron también a reportar casos, México, Ecuador, Ar-
gentina, Chile, Perd, entre otros.

El viernes 6 de marzo de 2020, Colombia habia descartado
mas de 40 casos, a través del Instituto Nacional de Salud, y se
confirma el primer caso en el pais, en la ciudad de Bogotd, en
una mujer procedente de Italia, que para ese dia reportaba
ya 3.858 casos. El segundo y tercer caso se confirmaron 3
dias después en Buga, Valle del Cauca, y Medellin, Antioquia.
Se fueron reportando casos adicionales en Bogota, Mede-
llin, Cartagena, Neiva, Meta, Palmira, Rionegro, Cali, Clicuta,
Dosquebradas, Manizales, Facatativa, totalizando al dia 26 de
marzo de 2020, 491 casos (279 importados - 171 relaciona-
dos - 41 en estudio), todos casos importados del exterior o
asociados directamente a estos, 530.000 casos, con 24.000
muertes®?'22,
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¢Qué debemos aprender de las pandemias previas
y de los brotes asiatico y europeo?

La aparicion de brotes epidémicos en diferentes momentos
de la historia esta registrada en otros tipos de literatura. Es
con la epidemia de peste bubdnica, causada por Yersinia pes-
tis, del afo 1347 que se observa la significativa diseminacion
de una enfermedad infecciosa por un territorio amplio y con
una gran letalidad asociada. La cuarentena se implementd
como una estrategia con el fin de contener la enfermedad,
dentro del marco del conocimiento de ese entonces?. Es solo
hasta el brote de célera identificado y esclarecido por John
Snow [28], que se empezd a contar con un método racional
que permitiera aproximarse al control de las epidemias [29].
En 1918 se registraria quiza la pandemia paradigmatica, has-
ta ahora, y correspondié al periodo de final de la primera
Guerra Mundial, en ausencia de un organismo similar a la
OMS actual, causada por el virus Influenza AH1N1. Esta pan-
demia causé alrededor de 50 millones de muertes, casi 3%
de la poblacion mundial de la época. De esta pandemia que-
daron varias lecciones importantes y tuvieron que ver con
la utilidad de las medidas no farmacolégicas, incluyendo el
“distanciamiento social”, con diferentes tasas de letalidad y
de intensidad de la epidemia en las ciudades donde se apli-
caron [30]. Otra leccién clave es la importancia de la comu-
nicacioén en la toma de decisiones, dado que se requiere de
la colaboracién de gran parte de la poblaciéon con medidas
que van desde la intervencion en el comportamiento indivi-
dual hasta el cierre de ciudades y del transito de personas o
mercancias®'.

La OMS ha declarado previamente a seis situaciones epide-
mioldgicas, bajo la evaluacién del Comité de Emergencias del
Reglamento Sanitario Internacional (de 2005), como Emergen-
cia Sanitaria de Preocupacion Internacional: 1, epidemia de
SARS de 2002-2003; 2, la pandemia de Influenza porcina H1N1
de 2009; 3, la declaracién de la polio de 2014; 4, la epidemia de
Ebola en Africa Occidental en 2014; 5, la epidemia de Zika en
2015-2016; y 6, la epidemia de Ebola en Kivu, 2018-202041932,
Todas estas epidemias y pandemias previas han provisto infor-
macion acerca del comportamiento epidemiolégico y clinico
de dichas enfermedades infecciosas, asi como la forma en la
cual han respondido los paises y las autoridades de salud re-
gionales y nacionales frente a las mismas.

Considerando el tiempo de avance en China y otros paises
de Asia, asi como en diferentes paises de Europa, especial-
mente en Italia®*=° en relacion al COVID-19, se ha podido
generar informacion valiosa que ha permitido caracterizar
multiples aspectos epidemioldgicos de la enfermedad que
actualmente es pandémica, asi como sus principales mani-
festaciones clinicas (fiebre y tos), manifestaciones de labora-
torio (hipoalbuminemia, linfopenia, elevacion de la proteina
C reactiva, LDH y de la velocidad de sedimentacién globular),
imagenoldgicas (compromiso pulmonar con opacidades de
ocupacion alveolares bilaterales, patrén de vidrio esmerila-
do), complicaciones (sindrome de distrés respiratorio agudo,

falla cardiaca aguda, falla renal aguda, choque, infecciones
secundarias) y desenlace, asi como factores de riesgo (edad,
comorbilidades)?#3¢-41, La experiencia en otros paises sobre
otros aspectos, como la determinacion del periodo infeccio-
so, transmisibilidad, y extension de la propagacién comuni-
taria, también ha sido de gran relevancia®+. En ese sentido,
han servido para plantear que incluso si las medidas tradicio-
nales de salud publica no pueden contener completamente
el brote de COVID-19, seguiran siendo especificos para re-
ducir la incidencia maxima y muchas muertes evitables en
diferentes paises*#.

En ausencia de vacunas y tratamientos eficaces, las Unicas
herramientas de salud publica disponibles para controlar las
enfermedades transmisibles de persona a persona son el ais-
lamiento y la cuarentena, el distanciamiento social y las me-
didas de contencion comunitaria®#’. El aislamiento es la se-
paracion de personas enfermas de personas no infectadas, y
generalmente ocurre en entornos hospitalarios, pero también
se puede hacer en el hogar por infecciones leves. Para que el
aislamiento tenga éxito en la prevencion de la transmision,
la deteccién de casos debe ser temprana, es decir, antes del
inicio de la eliminacion viral o al menos antes del inicio de la
eliminacién viral maxima*#74®, La cuarentena implica restric-
cion de movimiento, idealmente combinada con observacion
médica durante el periodo de cuarentena, de contactos cer-
canos de pacientes infectados durante el periodo de incuba-
cion. La premisa para una cuarentena exitosa es el rastreo de
contacto rapido y completo de cada paciente confirmado. La
cuarentena puede llevarse a cabo en el hogar o en lugares de-
signados, como hoteles, y ambas opciones se usaron durante
la epidemia de SARS#4749:50,

¢Cuales son las fases de la pandemia?

Las fases de una pandemia han sido definidas especificamen-
te por la OMS para cada condicién en particular. En el caso
de la Influenza porcina HIN1 de 2009, se definieron 6 fases,
en las cuales las fases 1-3 involucraban un periodo en el cual
las infecciones de dicha zoonosis viral implicaban fundamen-
talmente compromiso en animales y pocos casos en huma-
nos, una fase 4 de transmision sostenida en humanos, y las
fases 5y 6, propiamente de pandemia, donde ocurrié infec-
cion en humanos ampliamente diseminada, con transmision
a nivel comunitario en al menos otro pais en una region dife-
rente de la OMS, ademas de los criterios definidos en la Fase
5. La designacién de esta fase indicaba que una pandemia
mundial estaba en marcha®'. Para la pandemia de Influenza
de 2009, las fases se planteaban como una herramienta de
planificacién, basada en fendmenos verificables, declarada
de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional
(2005), correspondiendo a la evaluacion del riesgo de pande-
mia. Las fases buscaban identificar la transmision sostenida
de persona a persona como un evento clave; distinguir mejor
entre tiempo de preparacién y respuesta; y finalmente, incluir
los periodos posteriores al pico y post pandemia para las ac-
tividades de recuperacion®.
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La OMS ha definido cuatro escenarios de transmision para
SARs-CoV-2/COVID-19: 1. Paises sin casos (sin casos); 2. Pai-
ses con 1 0 mas casos, importados o detectados localmente
(casos esporadicos); 3. Paises que experimentan agrupacio-
nes de casos en el tiempo, ubicacion geografica 'y / o expo-
sicion comun (agrupaciones de casos); 4. Paises que experi-
mentan brotes mas grandes de transmision local (transmi-
sion comunitaria)®*. A fecha actual, Colombia se encuentra
en el escenario 3 0 4. En muchos paises, se ha definido tam-
bién fases, en las cuales se mencionan 4 fases: 1-prepara-
cion, 2-contencidn, 3-contagio comunitario (con mitigacion),
y 4-transmisién sostenida. Para Colombia, a la fecha, se en-
contraria en fase 3.

Fase 1: Preparacion: Es la etapa en que ante el conocimien-
to de la enfermedad y tras la declaratoria en otros paises,
comienza la preparacion para el probable arribo de casos
importados del coronavirus (esta etapa habria terminado el
viernes 6 de marzo de 2020 para Colombia).

Fase 2: Contencion: La fase dos consiste en identificar a aque-
llas personas que presenten la infecciéon por SARs-CoV-2/
COVID-19 importada desde el extranjero y lograr una con-
tencién adecuada. Se aplican medidas de aislamiento y con-
trol para evitar transmision. Las medidas buscan evitar que
el virus se propague a nivel domiciliario, comunitario, a nivel
de espacios colectivos. Se promueven medidas basicas de hi-
giene y evitar concentraciones. También se incluyen érdenes
de restriccién de ingreso de viajeros, y se restringen salidas
a lugares publicos, promoviendo teletrabajo y teleeducacion.

Fase 3: Contagio comunitario: Colombia ingresa a esta fase el
31 de marzo, tras evidenciar casos de infeccién SARs-CoV-2/
COVID-19 autdctonos, sin nexo epidemioldgico.

Fase 4: Transmision sostenida: Cuando se producen casos de
transmision comunitaria sostenida, que es lo que ya ha ocu-
rrido en paises como lItalia y Espaiia. En este caso, las autori-
dades sanitarias deben garantizar el manejo oportuno de la
emergencia y garantizar los recursos®.

En algunos paises se ha visto que la transmision del SARs-
CoV-2/COVID-19 de una persona a otra se puede disminuir o
detener. Estas acciones han salvado vidas y han proporciona-
do el resto del mundo con mas tiempo para prepararse para
la llegada del COVID-19: ayudando a los sistemas de res-
puesta de emergencia a estar mejor organizados; aumentan-
do la capacidad de detectar y atender a los pacientes; asegu-
rando que los hospitales tengan el espacio, los suministros y
el personal necesario; y a desarrollar intervenciones médicas
que salvan vidas. Cada pais debe tomar urgentemente to-
das las medidas necesarias para frenar, difundir mas y evitar
que sus sistemas de salud se saturen debido a pacientes gra-
vemente enfermos con COVID-19%. Es importante tener en
cuenta que, dependiendo de las medidas no farmacoldgicas
tomadas por cada uno de los paises, los resultados en morta-
lidad y en complicaciones varian. Actualmente se encuentran

diferencias en mortalidad entre las personas con casos con-
firmados desde 0,2 hasta 7%*. Al final, la estrategia se basa
principalmente en que las personas enfermas que requieran
atencién médica no lleguen simultdneamente colapsando la
infraestructura hospitalaria®*. Basado en la experiencia real
de China es posible encontrar que el R puede variar desde
3,8 a 0,32 acorde a las medidas establecidas desde auto ais-
lamiento hasta el cordén sanitario®. Existen modelos que
muestran que se requiere una estrategia de supresioén inicial
para disminuir el nUmero de muertes a patir de medidas de
prevencion para mitigar los efectos de la pandemia
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Variantes SARS-CoV-2/COVID-19

Los virus, en especial los virus de ARN, introducen cambios
al azar en su genoma los cuales en algunos casos mejoran
su capacidad de transmisién y garantizan su continuidad'.
Sin embargo, la mayoria de estas mutaciones se pierden
como resultado del proceso de seleccion natural?. Conforme
un virus se transmite entre los individuos, algunas de éstas
mutaciones se van volviendo permamentes y se transmiten
a las nuevas generaciones del virus'*4. La considerable capa-
cidad de los virus para adaptarse a nuevos huéspedes esta
determinada por la introduccién de varias mutaciones en un
corto periodo de tiempo que pueden establecerse y definir
la aparicion de una variante'®. La diversidad genética viral
estd dada por multiples procesos dependientes del virus y
del huésped y las tasas de mutacion viral pueden evolucionar
en respuesta a presiones selectivas especificas®. Hoy en dia es
posible detectar esos cambios en el genoma del virus hacien-
do secuenciacién genética que permita identificar las muta-
ciones y correlacionarlas con caracteristicas de transmisién o
cambios en la severidad de la enfermedad durante la infec-
cion, definiendo asi la aparicién de lo que se conocen como
variantes o linajes, que deben ser identificados y seguidos
por una estrategia de vigilancia gendémica’. Un compendio
de mutaciones que se fijan en la estructuracion de un linaje
da como resultado la formacion de una nueva variante*>#-1°,
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Los virus de ARN existen como cuasiespecies que contienen
muchas variantes dentro de sus poblaciones debido a la na-
turaleza propensa a errores de las ARN polimerasas virales
dependientes de ARN3. Las cuasiespecies no son una simple
coleccion de variantes individuales'®'3. Las interacciones in-
ternas entre variantes proporcionan a las cuasiespecies una ca-
pacidad de evolucion Unica: interacciones internas presuponen
la transmision eficaz de multiples genomas a la misma célula.

El virus SARS-CoV-2 ocupa actualmente un excelente nicho
evolutivo como lo demuestra su capacidad para sostener una
pandemia global con multiples evoluciones que han garan-
tizado su amplia trasmisibilidad™. La mayor parte de las mu-
taciones no proporcionan una ventaja al virus y desaparecen
frecuentemente por la seleccién natural: la evolucion reem-
plaza una variante con otra y suelen ser muy susceptibles al
recambio’™. No obstante, el virus causante de la COVID-19
ha adquirido una perspectiva evolutiva impredecible™. La in-
quietud estriba en el potencial de las variantes para propor-
cionar al virus algunas ventajas como una mayor transmisi-
bilidad o la capacidad de evadir al sistema inmune'. Cientos
de variantes de SARS-CoV-2 han sido identificadas en los ul-
timos meses, no obstante, son cuatro las variantes, que hasta
Marzo de 2021, han suscitado preocupaciones especiales™.

Variante A23403G con un reemplazo de
aminoacidos Gly614 en la proteina de espicula

Una variante del SARS-CoV-2 que sustituyd un acido asparti-
co por una glicina en la posicién 614 (D614G) en el gen que
codifica la proteina de espicula surgié a fines de enero o prin-
cipios de febrero de 2020%. En un periodo de varios meses,
el virus con éste cambio reemplazé a la cepa inicial de SARS-
CoV-2 identificada en Chinay en junio de 2020 se convirtié en
la forma dominante del virus que circula a nivel mundial™. En
comparacion con la cepa china de referencia de SARS-CoV-2,
la mayoria de los aislados que circulan actualmente contienen
este cambio en la posicidon 614 de la proteina S¥'-2.

Los estudios publicados en el 2020, no demostraron que esta
variante es mas transmisible que el linaje silvestre de Wuhan,
China™. No obstante, su actual ubicuidad parece avalar un
potencial de contagiosidad mayor. Un andlisis de los datos de
infeccidén en varios paises europeos estimé que el tiempo de
duplicacion es aproximadamente 3 dias (el tiempo de dupli-
cacién de la cepa inicial en China se calculaba en 6 dias)?. Es-
tudios experimentales parecen avalar que esta variante posee
una mayor trasmisibilidad. En células humanas in vitro, la mu-
tacién D614G insertada en modelos de lentivirus es hasta 8
veces mas eficaz para transducir células que el virus S de tipo
salvaje, al parecer relacionado con una menor sensibilidad al
clivaje proteolitico que hace mas eficiente la infeccion®. Las
estimaciones cuantitativas del numero reproductivo basico
R, de los datos de incidencia de infeccién sugieren que los
virus que portan G614 son un 31% mas transmisibles?>252¢,

Sin embargo, no parece existir una diferencia en la virulencia
entre las variantes D614 y G614. Al estimar las tasas de mortali-
dad en contraposicién a las tasas de hospitalizacién o atencion
en UC|, los resultados no mostraron diferencias significativas?.
Hasta el momento no hay evidencia de que la infeccion por
el SARS-CoV-2 que contiene la variante G614 dé lugar a una
enfermedad mas grave. Al examinar los datos clinicos de 999
casos de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 diagnosticados
en el Reino Unido, Korber y colaboradores, encontraron que
los pacientes infectados con virus que contienen G614 tenian
niveles mas altos de ARN del virus, pero no encontraron una
diferencia significativa en los resultados de la hospitalizacién®.

Al inicio existia preocupacion por una posible deriva antigé-
nica, sugiriendo que las vacunas confeccionadas con el virus
D614, pudieran ofrecer una proteccién limitada contra virus
G614 y que los anticuerpos en individuos expuestos no ofre-
cerian proteccion cruzada®. Algunos estudios demostraron
que la inmunidad humoral probablemente protege contra
ambas variantes®®*2. Yuan y Li emplearon la prediccion in
silico de 12 epitopes lineales de células B y 53 epitopos dis-
continuos de la proteina S y encontraron que la mutacion
D614G tenia un impacto insignificante en la prediccion de
reconocimiento®. La mayoria de los otros experimentos de-
muestran una neutralizacién similar de las VP de S (D614) y S
(G614) por anticuerpos o sueros de pacientes dirigidos con-
tra una u otra variante de la proteina S$?2?>3, Por otro lado,
se han evaluado varias vacunas candidatas en modelos de
raton y se han obtenido anticuerpos con actividad neutrali-
zante comparable contra S (D614) y S (G614)°. Se cree que las
mutaciones de un solo residuo probablemente no cambiaran
la sensibilidad viral a la neutralizacion a menos que alteren
enormemente la conformacién de la proteina S**.

COVID-19 501Y Variante 1y Variante 2

A principios de septiembre se detect6 en Gales, Reino Unido, un
nuevo linaje de SARS-CoV-2 que se identificé como 501Y. Esta
primera variante no generé grandes preocupaciones dado que
no se encontré en mas del 2% de las muestras secuenciadas de
los nuevos contagios®. Para finales de septiembre una nueva
variante del linaje 501Y fue encontrada en muestras del sudeste
de Inglaterra®, Esta variante numero 2 (también llamada B.1.1.7,
20B /501Y.V1 0 VOC-202012/01) se habia convertido en la cepa
predominante del Reino Unido. Para mediados de diciembre
pasé de hallarse en el 0.1% de las muestras secuenciadas, a re-
presentar el 49% de los nuevos casos detectados. El linaje 501Y
posee 23 mutaciones respecto a la cepa original de Wuhan, 17
de estas aparecieron de forma repentina®. La mutacién mas in-
quietante se encuentra en la proteina de espicula: un cambio de
una asparagina (N) por una tirosina (Y) en la posicién 501%. Este
cambio se encuentra dentro del dominio de unién al receptor
del virus, que se conoce que es la enzima angiotensina 2 huma-
na (ECA2 humana). Los estudios estructurales de esta nueva va-
riante indican que el cambio en la posicién 501 puede aumentar
la unién de las espigas con los receptores ECA2 lo que permite
una entrada mas eficiente a las células hospederas'.
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Investigadores del Centro Colaborador de la OMS para la
Epidemiologia y el Control de Enfermedades Infecciosas
encontraron que la variante 2 del linaje 501Y, presenta un
numero basico de reproduccion (R0O) 1,75 veces mayor que
la cepa 501N (linaje previamente predominante en el Reino
Unido)*41. Al ser 75% mas transmisible que las cepas prima-
rias, ha tenido una amplia facilidad para propagarse y con-
vertirse en la cepa dominante en esta region para diciembre
de 2020 y enero de 2021. Un modelo, para evaluar el pro-
bable impacto de la nueva variante, estimé un aumento del
56% en la transmisibilidad de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19%%37. Mas recientemente, en un estudio realizado en
Inglaterra con mas de 100.000 pacientes, se confirmé que los
individuos infectados con la variante B.1.1.7 tienen un riesgo
mayor de fallecer que los infectados con la variante clasica
y que la tasa de muertes aumentaba de 2,5 a 4,1 por cada
100.00 casos detectados®.

Los estudios que evallan la vacuna Tozinameran (Pfizer-
BioNTech) sugieren que es muy poco probable que los virus
variantes del Reino Unido escapen a la proteccién por anti-
cuerpos mediados por esta vacuna. El experimento de Muik
y colaboradores evidencia que la actividad de neutralizacion
entre las variantes usuales y la variante B.1.1.7 no tienen una
diferencia biolégicamente significativa*. Asi mismo, Xie y
colaboradores encuentran que la proporcién de sueros con
titulos neutralizantes al 50% contra la nueva variante 501Y
con respecto al virus 501N fue de 1,46, lo que indica que no
hay reduccién en la actividad de neutralizaciéon Y5013¢. Por
su lado, Wu y colaboradores evaluaron la respuesta de las
nuevas variantes a la vacuna mRNA-1273 (Moderna) usando
suero de personas vacunadas, y se reportd que las mutacio-
nes presentes en la variante B.1.1.7, tuvieron un efecto mini-
mo sobre la neutralizacién®.

Variante 501.V2 o linaje sudafricano

Desde octubre de 2020 ha sido identificada una nueva va-
riante 501Y en Sudafrica que recibe el nombre 501.V2 y que
también se conoce como B.1.351. Los andlisis filogenéticos
evidencian que el origen de esta nueva cepa es distinto al
linaje de la variante 2 de Inglaterra y posee varias mutaciones
que la diferencian®. Para noviembre de 2020, los andlisis ge-
némicos mostraban que la variante 501.V2 habia desplazado
rapidamente a otros linajes que circulan en Sudafrica*“. Se
ha sugerido que infecciones con esta variante, se asocian con
una carga viral mas alta, lo que puede indicar un potencial de
mayor transmisibilidad®. Los datos de secuenciacién actua-
les no han permitido establecer la transmisién comparativa
de la variante 501.V2. No hay evidencia clara de que la nueva
variante esté asociada con una enfermedad mas grave o con
peores resultados?.

Los estudios de la variante sudafricana indican que pue-
de adherirse mas facilmente a las células humanas gracias
a tres mutaciones en el dominio de unién al receptor en la
proteina S del virus: N501Y, K417N y E484K>7. La mutacién

N501Y es la misma documentada en las nuevas variantes del
Reino Unido*#8, La mutacién E484K parece estar asociada al
escape de anticuerpos neutralizantes®#. El estudio Whelan
y colaboradores utilizaron un virus quimérico VSV-eGFP-
SARS-CoV-2-Sy 19 anticuerpos monoclonales neutralizantes
contra el dominio de unién al receptor para generar 50 mu-
tantes de escape diferentes®. Cuatro variantes, incluyendo
la mutacién E484K, mostraron resistencia a cada uno de los
sueros obtenidos de pacientes convalecientes®.

En cuanto a la vacunacién, el estudio de Wu y colaborado-
res, previamente comentado concluye que existe una neu-
tralizacion reducida pero aun significativa frente a la varian-
te B.1.351 completa después de la vacunacién con ARNm-
1273". Asi mismo, el estudio de Xie y colaboradores sugiere
que la vacuna BNT162b2 es efectiva ante variante B.1.3513¢
Sin embargo, el estudio de Wang y colaboradores, que eva-
lud la inmunogenicidad de mRNA-1273 y BNT162b2, mues-
tra que B.1.351 es notablemente mas resistente a la neutrali-
zacion por plasma obtenido en convalecencia (11-33 veces)
y sueros vacunados (6.5-8.6 veces)*2.

En enero de 2021, los ensayos para la vacuna Ad26.COV2.S
(Janssen) en Sudafrica informaron que el nivel de proteccién
contra la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 de moderada
a grave era del 72% en los Estados Unidos, pero del 57%
en Sudafrica®®. Se ha sugerido que la diferencia probable-
mente esté asociada con la prevalencia de la cepa 501.V2;
no obstante, no existen estudios experimentales que avalen
dicha afirmacién®. Asi mismo, un estudio sobre la vacuna
NVX-CoV2373 mostrd una eficacia del 60% (para participan-
tes VIH negativos) en Sudafrica, en comparacion con el 90%
de eficacia en Gran Bretafia®. También se ha sugerido una
proteccién reducida con la vacuna AZD1222. Un pequefio
ensayo de fase Il ha demostrado una eficacia limitada con-
tra la enfermedad leve y moderada en Sudéfrica®. La vacuna
AZD1222 proporcion6 sélo una proteccién minima en todos
los casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, excepto
en los mas graves®>¢,

Variante P1, 20J / 501Y.V3 o variante brasileia

Esta nueva variante fue puesta en conocimiento publico en
Japon, el 6 de enero de 2021, tras su identificacion en 4 perso-
nas que llegaron a Tokio, Japon desde el Amazonas brasilero®’.
La Fundacion Oswaldo Cruz ya tenia indicios de una nueva
variante circulante en el estado de Amazonas desde julio de
2020%8. Una prepublicacién de Carolina M. Voloch describe la
identificacion de la cepa en octubre y su expansion y predomi-
nancia a partir del mes de noviembre en regiones de la ama-
zonia y el estado de Rio de Janeiro**®8, El documento identifica
el cambio E484K (presente en B.1.1.248) como ampliamente
extendido entre las muestras de nuevos contagios®.

Un estudio de Faria y colaboradores realizé la secuenciacién
del genoma de los virus muestreados en Manaos entre no-
viembre de 2020 y enero de 2021, identificando la aparicion
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y circulacién de la nueva variante con 17 mutaciones, inclui-
das 3 mutaciones sensibles en la proteina de espicula (K417T,
E484K y N501Y)*. El andlisis del reloj molecular muestra que
la aparicién de P.1 se produjo a principios de noviembre de
2020 y fue precedida por un periodo de evolucién molecular
mas rapida>*®, Utilizando un modelo dindmico se estimé que
P.1 puede ser 1,4-2,2 veces mas transmisible y es 25%-61%
mas probable que evada la inmunidad protectora provocada
por una infeccion previa con linajes distintos>%¢°,

Un estudio de Garcia-Beltran y colaboradores evalué la po-
tencia de neutralizacion de 48 sueros de receptores de vacu-
nas BNT162b2 y mRNA-1273 contra pseudovirus que llevan
proteinas de espicula derivadas de 10 variantes de SARS-
CoV-2, incluida la variante brasilera. Mientras que multiples
cepas exhibieron neutralizacién cruzada inducida por vacuna
comparable a pseudovirus de tipo salvaje, las variantes que
albergan mutaciones en el dominio de unién al receptor, in-
cluyendo K417N / T, E484K y N501Y, fueron altamente resis-
tentes a la neutralizacién®'. Otra prepublicacion demuestra
que tras la inmunizacion de refuerzo con CoronaVac, el plas-
ma de los individuos vacunados no logré neutralizar eficaz-
mente los aislados del linaje P.1%2. En un trabajo reciente de
Dejnirattisai y colaboradores®, se confirmd que, aunque se
requiere mayor concentracion de los sueros generados des-
pues de infeccién natural o por la vacunacién con AZD122
0 BNT162b2, la variante brasilera sigue siendo susceptible a
neutralizacion, y que se requieren mas estudios para enten-
der los casos de reinfeccion que han ocurrido en Brasil en el
primer semestre de 2021.

Como en otros aspectos de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, el impacto e importancia de las variantes esta en
pleno estudio, incluyendo su efecto en la epidemiologia de la
enfermedad, severidad clinica, letalidad, y también en vacu-
nacion, ante lo cual se estan desarrollando multiples estudios
para evaluarlo.
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