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La evolucion en variantes del SARS-CoV-2
y su repercusion clinica y sanitaria
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The evolution of SARS-CoV-2 variants and their clinical

and healthcare implications

Esta bien documentado que el proceso de expresion gené-
tica es el mas complejo y diverso en los diferentes virus
animales'. Constituye un tema de atencion prioritaria para
los virdlogos y, en consecuencia, representa uno de los
ambitos mas estudiados y mejor definidos, con amplia reper-
cusion en patologia clinica.

Los virus desarrollan multitud de estrategias para conse-
guir la expresion de sus genes y una replicacion eficiente de
sus genomas, apoyandose para ello en las posibilidades que
les ofrecen las células a las que parasitan?. Desde un punto
de vista aplicado, adoptan tiempos de generacion cortos y, al
menos en el caso de los virus ARN, se encuentran dotados de
enzimas de replicacion que son propensas a cometer errores.
En consecuencia, evolucionan mucho mas rapidamente que
otros organismos, lo cual proporciona oportunidades uni-
cas para estudiar los cambios de las poblaciones de virus
circulantes®.

Si bien el SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso
de replicacion intracelular sufre mutaciones, la estabilidad
de su secuencia es superior a la de otros ribovirus, debido
a que dispone de un mecanismo intrinseco de correccion
de errores. Este se basa en una proteina codificada en la
ORF1ab denominada nsp14 (ExoN), con actividad 3'-5" exo-
nucleasa, que mantiene la estabilidad del genoma virico
minimizando las modificaciones, por lo que los coronavirus
en general estan acumulando mutaciones mucho mas lenta-
mente que otros virus ARN*. Aun asi, la variacion gendmica
referida a genomas completos, situada en el espacio y en
el tiempo, permite analizar la cadena de transmision de
los aislados.

En el proceso de reconocimiento de la célula hospeda-
dora, el SARS-CoV-2 emplea la proteina S, que se adhiere
al receptor enzima convertidora de la angiotensina 2 de la
célula®. Ademas, esta proteina, en particular en la subu-
nidad S1, posee un dominio de union al receptor que
representa un elemento esencial de cara a inducir una

https://doi.org/10.1016/j.rce.2021.12.004

respuesta inmunitaria tanto a la infeccion natural como a
las estrategias vacunales®’. Se ha sefalado que la variabi-
lidad del gen que codifica dicha proteina repercutiria tanto
en la efectividad vacunal como en la respuesta al empleo
de terapias con anticuerpos monoclonales, asi como en la
inmunidad innata®.

El estudio de la evolucion a través de la secuenciacion
del genoma de SARS-CoV-2 para identificar con agilidad la
existencia de sustituciones, inserciones o deleciones que
puedan inducir un cambio en el comportamiento virico
es una tarea esencial para el seguimiento de la pan-
demia y sus consecuencias para el manejo clinico y el
abordaje de su prevencion con, al menos, una quintuple
repercusion’.

En primer término, es importante describir las modifi-
caciones fenotipicas que le confieren mayor capacidad de
transmision y, en consecuencia, un incremento en su velo-
cidad de difusion. En segundo lugar, es preciso determinar
su poder patogeno en términos de gravedad y asi definir su
potencial para originar no solo infecciones, sino para esta-
blecer enfermedad y condicionar formas graves, asi como
letalidad. En tercera instancia, cabe delimitar la interfe-
rencia en la respuesta inmunitaria tanto tras la infeccion
natural como frente a los diferentes modelos de vacuna-
cion. En cuarto término, evaluar si conlleva algun tipo de
alteracion en la utilizacion de pruebas diagnosticas, bien
sean de tipo directo, basadas en deteccién antigénica o en
técnicas moleculares, bien de tipo indirecto, que muestran
la respuesta innata o adaptativa. Finalmente, cabe esta-
blecer su repercusion en el tratamiento que se prescribe a
los infectados o enfermos con antiviricos y con anticuerpos
monoclonales.

La descripcion temporal en diferentes zonas geograficas
de las mutaciones del virus puede contribuir a monitorizar
su propagacion y a delimitar las posibles vias y la dina-
mica de transmision. Resulta factible reconstruir la historia
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evolutiva de un patogeno mediante estudios filogenéticos y
filodinamicos que generan una informacion que sirve para
orientar la respuesta sanitaria frente a los brotes epidémi-
cos y a las pandemias, donde la secuenciacion masiva y la
bioinformatica se erigen como elementos indispensables de
estudio®.

Después de haber designado las variantes de acuerdo
con su origen geografico, para no estigmatizar paises
o zonas del planeta se adopto el acuerdo de estable-
cer sus denominaciones con letras del alfabeto griego'',
al igual que se emplean en otras ciencias. Hasta la
fecha, se han designado 13 variantes: alfa (B.1.1.7),
beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2), épsilon
(B.1.427/B.1.429), dseta (P.2), eta (B.1.525), zeta (P.3), iota
(B.1.526), kappa (B.1.617.1), lambda (c.37), mi (B.1.621) y
omicron (B.1.1.529).

La primera variante reconocida apareci6 en septiembre
de 2020, designada como variante inglesa o alfa (B.1.1.7),
que se califico el 18 de diciembre de 2020 como «variante
de preocupacion» (VOC por variant of concern). Otras 2
variantes de paises de la Commonwealth alcanzaron ele-
vadas tasas de preocupacion. En mayo de 2020 se detecto
la variante sudafricana o beta (B.1.351), calificada como
VOC el 14 enero de 2021, y en octubre de 2020 se comu-
nicé la primera india o delta (B.1.617.2), que se califico
como VOC el 6 de mayo de 2021 y que ha desplazado
en nuestro pais a la variante alfa durante el verano de
2021, hasta alcanzar practicamente el 100% de los casos.
A estas 3 VOC cabe afnadir la denominada variante bra-
silefa o gamma (P.1) (detectada de forma pionera el 6 de
enero de 2021), con una menor difusion global, la Gnica de
estas 4 que ha tenido su origen fuera de paises de influencia
britanica.

Ahora, con la aparicion de un nuevo linaje sudafricano,
omicron (B.1.1.529), el 9 de noviembre de 2021, calificada
como VOC el 24 de noviembre por la OMS, los expertos
vaticinan también su expansion por el gran nimero de
mutaciones que acumula en el gen que codifica la espi-
cula (entre 26 y 32). En este sentido, hay que aclarar que
si bien un conjunto de mutaciones define un linaje, distin-
tos genomas de un mismo linaje albergan mutaciones que
los diferencian. De hecho, ya se han propuesto 2 subli-
najes de esta nueva variante omicron, BA.1 y BA.2, con
20 y 27 mutaciones caracteristicas, respectivamente. Es
resenable que el nuevo sublinaje BA.2 no lleva la delecion
69/70del y, por lo tanto, no sera detectable por fallo en la
diana del gen S que se utiliza en el sistema de deteccién
por PCR.

Si bien es cierto que la relevancia de esta nueva variante
vendra determinada por la repercusion que tenga en los 5
niveles antes citados, la evaluacion real de su impacto en cli-
nica y salud publica requiere un cierto tiempo y de la puesta
en marcha de estudios de cohortes que permitan aportar
conocimiento en este ambito.

Mientras tanto, en nuestra latitud, con los planes de
vacunacion establecidos, resulta determinante continuar su
ejecucion y mantener las medidas sanitarias de precau-
cion, distancia social y asistencia recomendadas, donde
sean exigibles'?. Al mismo tiempo, no debemos descuidar
los cambios profundos en la composicion del genoma del

virus que condicionen su estructura y funcionalidad, ya
que haran que las actuales vacunas y la inmunidad adqui-
rida pierdan efectividad'®. Por eso es necesario minimizar
la replicacion del virus dificultando las nuevas infeccio-
nes, mantener la vigilancia viroldgica de los casos mediante
secuenciacion masiva comunicando los hallazgos', y poten-
ciar al maximo el desarrollo de tratamientos antivirales
efectivos.
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