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Informe de Actualizacion: Variantes del virus SARS-CoV-2.

Conceptos basicos y su implicancia en la vigilancia epidemiolégica.

1.Introduccion

Los virus cambian constantemente a través de la ocurrencia de mutaciones durante su etapa
de replicacion en un hospedero infectado. Por lo tanto, si bien se espera que se produzca
algun grado de variacion genética a medida que se propaga el SARS-CoV-2, es importante
monitorear los virus que se encuentran en actual circulacion para detectar mutaciones clave
que ocurren en regiones importantes del genoma. Muchas mutaciones no afectan la
capacidad del virus de propagarse o de causar enfermedades porque no alteran las
principales proteinas involucradas en la infeccion. Sin embargo, eventualmente, estos
cambios genomicos pueden proporcionar al virus una ventaja selectiva como una mayor
transmisibilidad, producir cuadros clinicos mas severos o la evasion de la respuesta inmune

neutralizante generada tras una infeccion previa o posterior a la vacunacion.

Desde el mes de diciembre de 2020, la deteccion de variantes virales emergentes del SARS-
CoV-2 ha llamado la atencién de la comunidad cientifica y de los gobiernos a nivel nacional e
internacional. La secuenciacion gendmica permite a los cientificos identificar el SARS-CoV-2
y monitorear como cambia a través del tiempo a nuevas variantes, comprender como estos
cambios pueden afectar las caracteristicas del virus y usar esta informacion para comprender

mejor como podria afectar la salud.

Estas variantes presentan cambios a lo largo del genoma viral, pero son definidas en funcién
de sus cambios aminoacidicos en la regidon que codifica para la proteina spike (S), o espicula
viral, dada la importancia de esta regién en la biologia viral (ingreso del virus a la célula), los
estudios que muestran su asociacion con cambios de importancia epidemioldgica y su
potencial impacto en los tratamientos y los desarrollos vacunales. Particularmente, las
mutaciones que mas interés despertaron han sido la N501Y (reemplazo del aminoacido
asparagina -N- en la posicién 501 por tirosina -Y-) y la E484K (reemplazo del aminoacido

glutamato -E- en la posicion 484 por lisina -K-) por su posible implicancia en transmisibilidad y



evasion de la respuesta inmune, respectivamente. Asimismo, existe evidencia concreta de
que las variantes con la mutacion D614G (reemplazo del aminoacido aspartato -D- en la
posicion 614 por glicina -G-) se diseminan mas rapidamente que aquellos virus que no la

presentan.

2. ;Por qué es importante la vigilancia de las variantes de SARS-CoV-2?

La monitorizacién de la evolucion del virus en tiempo real es de suma importancia para la
adopciéon de medidas de salud publica. Los esfuerzos deben dirigirse a la identificacion
temprana y evaluacion del impacto de las nuevas variantes de SARS-COV-2 logrando una
caracterizacion de la situacién epidemioldgica a nivel local, regional y nacional. Algunas de

las consecuencias potenciales de las variantes emergentes son:

o Capacidad de diseminarse con mayor rapidez entre la poblacion;

¢ Mayor capacidad de producir cuadros moderados o severos;

o Capacidad de disminuir la eficacia de los métodos moleculares diagnosticos por
cambios en la region de deteccion gendémica;

¢ Disminucién en la sensibilidad a los anticuerpos monoclonales que se utilizan
como agentes terapéuticos;

e Capacidad de evadir a la inmunidad natural o a la mediada por vacunacion.

De todas estas posibilidades, la capacidad de evadir la inmunidad por vacunacion representa
la de mayor preocupacion debido a que a medida que aumente la proporcién de poblacion
vacunada, se producira una presion inmunolégica que pueda favorecer y acelerar la
emergencia de variantes por seleccion de mutantes de escape. Por el momento, no hay
evidencia de que esto se haya producido e, inclusive, la mayoria de los expertos no creen

que las mutantes de escape emerjan de la naturaleza del virus.

3. Clasificacion de variantes de SARS-CoV-2

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se recomienda el uso de dos

categorias para referirse a tipos especiales de variantes de SARS- CoV-2:

a) Variante de interés (VOI, del inglés: Variant of Interest) y

b) Variante de preocupacion (VOC, del inglés: Variant of Concern)



Un aislamiento de SARS-CoV-2 es una variante de interés (VOI, variant of interest) si tiene
cambios fenotipicos en comparacion con un aislamiento de referencia o tiene un genoma con
mutaciones que conducen a cambios de aminoacidos asociados con implicancias fenotipicas
establecidas o sospechadas y se ha identificado que causa transmisién comunitaria, multiples
casos o clusters de casos de la COVID-19, o se ha detectado en varios paises. Estas
mutaciones estan asociadas con cambios en la uniéon a los receptores celulares, una
reduccién en la neutralizacion mediada por anticuerpos, y un aumento en la transmisibilidad o

en la severidad de la enfermedad (aumento en las hospitalizaciones y/o muertes).

Por otra parte, una VOI es una variante de preocupacion (VOC, variant of concern) si, a
través de una evaluacion comparativa, se ha demostrado que esta asociada con un aumento
de la transmisibilidad o cambio perjudicial en la epidemiologia de la COVID-19; a un aumento
de la virulencia o cambio en la presentacion clinica de la enfermedad y a una disminucion de
la eficacia de las medidas sociales y de salud publica o de los diagndsticos, vacunas vy

terapias disponibles.

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC)

agregan también la categoria variante de gran consecuencia como aquella que presenta una

clara evidencia de una significativa disminucion en la efectividad de las medidas de
prevencion y fallas en las pruebas diagndsticas y los tratamientos aprobados, en relacién con
las variantes que circulan previamente. Asimismo, en la actualidad no se han descrito

variantes del SARS-CoV-2 que hayan alcanzado el nivel de gran consecuencia.

4. Variantes de interés y de preocupacion mas relevantes en la actualidad

e Variante 501Y.V1 (linaje B.1.1.70 VOC 202012/01), Reino Unido

Esta variante fue detectada en el Reino Unido en Septiembre del 2020. Esta variante ya ha
sido reportada en numerosos paises en todo el mundo, incluidos Argentina, Brasil, Chile,
Ecuador, Peru y Uruguay, dentro de América del Sur. Esta variante se ha asociado con un
aumento en la transmisibilidad (transmision mas eficiente y rapida) y con un aumento en el
riesgo de mortalidad en comparacion con otras variantes. Algunos estudios sugieren que esta
variante se asociaria con una infeccién mas prolongada o con mayor persistencia del ARN del

SARS-CoV-2 que la infeccion causada por las variantes de circulacion habitual.



Figura 1 . Distribucién mundial de la variante 501Y.V1 (linaje B.1.1.7), Reino Unido.

Fuente: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/science/science-briefs/scientific-brief-emerging-variants.html

e Variante 501Y.V2 (linaje B.1.351 o VOC 202012/02), Sudafrica

Esta variante fue detectada inicialmente en Sudafrica en octubre 2020 y comparte algunas
mutaciones con el linaje B.1.1.7. Ha sido reportada en 58 paises, sin reportes de su
introduccion a Ameérica del Sur. Se ha sugerido que podria presentar mayor nivel de
transmision y asociarse con mayor severidad que variantes de la primera ola. Sin embargo,
los estudios no resultaron concluyentes. Al presentar la mutacién E484K se estima que pueda

afectar la neutralizacion de determinados anticuerpos monoclonales y policlonales.

Figura 2 . Distribucion mundial de la variante 501Y.V2 (linaje B.1.351), Sudafrica.

Fuente: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/science/science-briefs/scientific-brief-emerging-variants.html




e Variante 501Y.V3 (linaje P.10 VOC 202101/02), Manaos

Esta variante fue detectada inicialmente en diciembre 2020 en Manaos (Brasil), y en Japon vy,
si bien ya ha sido identificada al menos en 32 paises entre los que se encuentran Brasil,
Colombia, Peru, Venezuela, Uruguay, Chile y Argentina, solo en Brasil seria la variante
predominante. Existe evidencia que sugiere que algunas de las mutaciones de esta variante
se asociaron con una mayor tasa de transmision y rapida propagacion, respecto de variantes
observadas en la primera ola. Resultados preliminares sugieren una correlacion entre la
infeccion por esta variante y mayor carga viral. Asimismo, los cambios antigénicos podrian
afectar la capacidad de los anticuerpos producidos por infecciéon natural previa o mediada por
vacunacion de reconocer y neutralizar el virus.Por otra parte, si bien hasta el momento al
menos 32 paises han reportado su ingreso, en base a la informacion disponible, sélo en

Brasil seria la variante predominante.

Figura 3 . Distribucion mundial de la variante501Y.V3 (linaje P.1), Manaos

Fuente: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/science/science-briefs/scientific-brief-emerging-variants.html

e Linaje P.2 (derivada del linaje B.1.1.28), Rio de Janeiro

Esta variante ha sido detectada en Brasil desde octubre 2020. Actualmente, esta variante ha
sido detectada en 29 paises, incluidos Chile, Uruguay y la Argentina, con circulacién

comunitaria.

e Variantes CAL.20C (linajes B.1.427 y B.1.429), California

Estas variantes han sido detectadas inicialmente en California, Estados Unidos y actualmente
son consideradas una VOC por el CDC de los Estados Unidos. En América del Sur, el linaje
B.1.427 ha sido reportado en Chile y en Argentina, mientras que el linaje B.1.429 sdélo ha sido

reportado en Chile.



5. Variantes e impacto sobre la capacidad neutralizante y eficacia vacunal

Por el momento, los estudios realizados sugieren que los anticuerpos generados a través de
la vacunacion reconocen estas variantes. Asimismo, es importante destacar que todas las
vacunas son eficaces frente a las hospitalizaciones y muertes causadas por el SARS-CoV-2,
tanto frente a los linajes que han circulado desde los inicios de la pandemia como a las

variantes de preocupacion.

6. Recomendaciones en la vigilancia de variantes de SARS-CoV-2 en Argentina

El Ministerio de Salud de la Nacion recomienda realizar la investigacion de variantes

circulantes en nuestro pais en las muestras de casos confirmados en determinados grupos:

- Vigilancia general de las variantes circulantes en la comunidad (porcion de las muestras
positivas para SARS-CoV-2, representando a los diferentes grupos de edad, sexo, unidades
territoriales y criterios de severidad);

- Sospechas de re-infecciones;

- Pacientes vacunados (vacunacion completa o a partir de los 14 dias de aplicada la primera
dosis), principalmente en los casos severos que requieran internacion y/o los fallecidos;

- Escenarios de alta transmisibilidad o virulencia (brotes epidémicos en un determinado
territorio o grupo etario especifico, o una proporcion de casos graves anormalmente elevada o
con comportamiento clinico no esperado en comparacién con las observadas hasta ese
momento);

- Casos confirmados de viajeros provenientes del exterior

En cuanto al registro y la notificacion de estas actividades, seran validas las notificaciones
realizadas al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud, registradas por usuarios autorizados

de establecimientos pertenecientes a la red de vigilancia genémica de SARS-CoV-2.

7. Situacion epidemiologica en la Argentina de las variantes de SARS-CoV-2

La vigilancia activa de las variantes de SARS-CoV-2 realizada sobre muestras de la Ciudad
de Buenos Aires, Provincia de Buenos Aires, Cordoba, Neuquén y Santa Fe obtenidas entre
el 26/10/2020 al 04/04/2021 permitié determinar la presencia de cuatro variantes de interés
epidemiolégico mundial en nuestro pais: la variante 501Y.V1 (Reino Unido), la variante
501Y.V3 (linaje P.1, Manaos), la variante P.2 (Rio de Janeiro) y la variante CAL.20C (linaje



B.1.427, California).Hasta el momento, no se detectd la combinacion de mutaciones

caracteristica de la variante 501Y.V2 (Sudéafrica).

Hacia fines del mes de marzo 2021 se ha observado que mas del 70% de los virus SARS-
CoV-2 que circularon en el Area Metropolitana de Buenos Aires poseen mutaciones en la
proteina S diferentes a las de los virus que circularon en la primera ola. Las variantes que se
han identificado en mayor proporcién han sido las variantes 501Y.V1 (Reino Unido) vy
501Y.V3 (Manaos). Por otra parte, en las ultimas semanas, la mayor parte de las cuatro
variantes detectadas en nuestro pais se observaron en casos sin nexo epidemiolégico con
turismo internacional ni contacto estrecho con viajeros, lo cual evidencia la circulacién

comunitaria de las mismas.
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