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RESUMEN

El SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso de replicacion intracelular sufre mutaciones, si bien la estabilidad de su
secuencia es superior a otros ribovirus, debido a que dispone de un mecanismo intrinseco de correccion de errores. El
estudio de laevolucion de SARS-CoV-2 paraidentificar con agilidad la existencia de sustituciones, inserciones o
deleciones que puedan inducir un cambio en el comportamiento virico es unatarea esencial parael seguimiento dela
pandemiay sus consecuencias parael manejo clinico y el abordaje de su prevencién

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el pasado 26 de noviembre una hueva variante de preocupacién que
denomina"omicron”. Fue calificada por |a herramienta Pangolin como lingje "B.1.1.529", una entre los mas de 1.500
lingjes ya descritos del virus SARS-COV-2, perteneciente al clado 21K, pero que acumula un gran niimero de mutaciones
en laproteinaespicular. Si bien es cierto, que larelevancia de esta nueva variante vendra determinada por la repercusion
que tenga su impacto en clinicay salud publicay cuyo conocimiento requiere un cierto tiempo. Mientras tanto en nuestra
latitud, con los planes de vacunacion establecidos, resulta determinante continuar su gjecucion y mantener las medidas
sanitarias de precaucion, distancia social y asistencia recomendadas, donde sean exigibles

PALABRASCLAVE: SARS-CoV-2, Evolucién, Variante omicron

ABSTRACT: SARS-CoV-2 undergoes mutations every time it undergoes intracellular replication, although its sequence
stability is superior to other riboviruses because it has an intrinsic error-correction mechanism. Studying the evolution of
SARS-CoV-2 to quickly identify the existence of substitutions, insertions or deletions that may induce a changein vira
behaviour is an essentia task in monitoring the pandemic and its consequences for clinical management and prevention
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approaches.

The World Health Organisation (WHOQ) declared on 26 November anew variant of concern, which it calls "omicron”. It
was classified by the Pangolin tool aslineage "B.1.1.529", one of more than 1,500 SARS-COV-2 virus lineages already
described, belonging to the 21K clade, but which accumulates alarge number of mutations in the spicular protein. Although
it istrue that the relevance of this new variant will be determined by the repercussions of itsimpact on clinical and public
health, knowledge of which requires a certain amount of time. In the meantime, in our latitude, with the vaccination plansin
place, it is essential to continue implementing them and to maintain the recommended health measures of precaution, social
distance and assistance, where they are required

KEY WORDS: SARS-CoV-2, Evolution, Omicron Variant

En una contribucion previal exponiamos la relevancia de disponer de métodos de secuenciacion para describir la aparicion
de nuevas variantes del SARS-CoV-2.

L os virus poseen genomas pequefios, adoptan tiempos de generacion cortosy, al menos en el caso de losvirus ARN, se
encuentran dotados de enzimas de replicacidn que son propensos a cometer errores. En consecuencia, evolucionan mucho
més rapidamente que otros organismos lo cua proporciona oportunidades Unicas para estudiar os cambios de las
poblaciones de virus circulantes (microevolucion), asi como la evolucion de los virus durante periodos mucho mas largos
(macroevolucién)?2.

El SARS-CoV-2, seincluye en el género Betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus), integrado en lafamilia
Coronaviridae3. Su genoma esta constituido por &cido ribonucleico (ARN) de cadena sencillay polaridad positivay consta
de 29.903 pares de bases*. Esta revestido de una cdpside de unos 65 nm, que externamente posee una membrana de
envoltura con proyecciones, o que le confiere un tamafio cercano alos 140 nm de diametro. Su ARN se encuentra acotado
por los extremos 5’y 3"en los que existen dos regiones UTR ("untranslated regions'), entre las cual es se han descrito 10
marcos de lectura abierta (ORF, "open reading frame") que representan segmentos codificantes capaces de traducirse en 25
proteinas. Dos tercios de todo el genoma lo ocupan los ORFlay ORF1b que codifican dos polipéptidos ppla (nspl-11) y
pplab (nspl- 10, nspl2-16) procesados por dos cistein-proteasas codificadas en nsp3 (papain-like proteasa; PLpro) y nsp5
(quimiotripsina-like protease) también conocida como 3CL pro. El otro tercio de genoma codificalas 4 proteinas
estructurales, la ORF2 codificala proteina espicular (S), la ORF4 codificala proteina de envoltura (E), la ORF5 la
correspondiente ala membrana (M) y la ORF9 la nucleocépside (N)S.

Si bien & SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso de replicacion intracelular sufre mutaciones, |a estabilidad de su
secuencia es superior a 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 nspl14 (ExoN) con actividad 3-5" exonucleasa que mantiene la
estabilidad del genoma virico minimizando las modificaciones, por lo que los coronavirus en general estan acumulando
mutaciones mucho mas lentamente que otros virus ARNS. Aun asi, la variacién gendmica referida a genomas compl etos,
situada en €l espacio y en €l tiempo, permite analizar la cadena de transmision de los aislados.

En el proceso de reconocimiento de la célula hospedadora, el SARS-CoV-2 empleala proteina S que se adhiere al receptor
ACE2 (enzima convertidora de la angiotensina 2) de la célula’. Ademas, esta proteina, en particular en la subunidad S1
posee un dominio de union a receptor (RBD), que representa un elemento esencial de caraainducir unarespuesta
inmunitaria, tanto alainfeccion natural como a las estrategias vacunales®9. Se ha sefialado en 2020, por autores de los
"National Institutes for Food and Drug Control and WHO Collaborating Center for Standardization and Evaluation of
Biologicals' de Pekin, que la variabilidad del gen que codifica dicha proteina repercutiria tanto en la efectividad vacunal
como en larespuesta al empleo de terapias con anticuerpos monoclonales, asi como en lainmunidad innatalO.

El estudio de la evolucién del SARS-CoV-2 paraidentificar con agilidad |a existencia de sustituciones, inserciones o
deleciones que puedan inducir un cambio en el comportamiento virico es unatarea esencial parael seguimiento dela
pandemiay sus consecuencias para el manejo clinico y el abordaje de su prevencién con, al menos, una cuadruple
repercusionll, tal y como sereflejaenlaTablal.
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- Establecer su capacidad de transmision

- Definir su poder patogeno

- Aumentar la gravedad de la enfermedad

- Elevar la letalidad

- Interferir en la respuesta inmunitaria a la infeccion natural

- Disminuir la efectividad vacunal

- Alterar las pruebas de diagnostico virologico

- Reducir la respuesta a los antivirales v a los anticuerpos
monoclonales

Tabla 1. Algunasimplicaciones clinicasy sanitarias derivadas del estudio dela
evolucion molecular del SARS-CoV-2y de susvariantes

En primer término, es importante describir modificaciones fenotipicas, como la capacidad de transmision o su poder
patdgeno en términos de gravedad o letalidad. En segundo lugar conocer lainterferencia en larespuestainmunitariatanto a
lainfeccion natural como alos procedimientos de vacunacion. En tercerainstancia, si conlleva algin tipo de ateracion en el
empleo de pruebas diagndsticas bien sean de tipo directo basadas en deteccion antigénica o en técnicas moleculares o en las
gue demuestran |la respuesta serol égica. Finalmente cabe establecer su repercusién en €l tratamiento que se prescribe alos
infectados o enfermos con antiviricos y con anticuerpos monoclonales.

L a descripcién temporal en diferentes zonas geogréficas de las mutaciones del virus puede contribuir a monitorizar su
propagacion y adescribir las posibles vias y la dinamica de transmision. Resulta factible reconstruir la historia evolutiva de
un patdgeno mediante estudios filogenéticos y filodinamicos que generan unainformacion que sirve para orientar la
respuesta sanitaria frente alos brotes epidémicos y alas pandemias, donde la secuenciacion masivay la bioinformética se
erigen como elementos indispensables de estudiol2.

Resultaimpactante que, a finales de noviembre de 2021, cuando redactamos esta contribucion, ya eran tres de las cuatro
variantes con mayor distribucion en el Globo las comunicadas de forma pionera en paises de la " Commonweal th",
mancomunidad de naciones integrantes del antiguo Imperio Britanico, salvando lo poco que se sabe de la situacién en
China. Después de haber designado a las variantes de acuerdo con su origen geografico, de caraano estigmatizar paises o
zonas del planeta se adopto el acuerdo de establecer sus denominaciones con letras del alfabeto griego?3 al igual que se
emplean en otras ciencias.

En septiembre de 2020 apareci6 la variante "inglesa’, "alfa’ "B.1.1.7" que se caificé como "Variante de Preocupacion”
("Variant of Concern", VOC) € 18 de diciembre de 2020. En mayo de 2020 se detectd la variante "sudafricana’, "beta,
"B.1.351" calificada como VOC €l 14 enero 2021, y en octubre 2020 se comunicé laprimera”india’ "delta”’ "B.1.617.2",
gue se calificd como VOC € 6 de mayo de 2021 y desplazd en nuestro pais ala variante alfa durante el verano 2021, hasta
alcanzar en la actualidad practicamente el 100% de los casos. A estas tres VOC cabe afiadir la denominada variante
"brasilefid’, "gamma' "P.1" (detectada de forma pionera el 6 de enero de 2021) con una menor difusion global, la nica que
ha tenido origen fuera de paises de influencia britanica. Ahora con la aparicién de un nuevo lingje sudafricano "omicron™

"B.1. 1.529" & 9 noviembre de 2021, |os expertos vaticinan también una gran expansion de la misma.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el pasado 26 de noviembre una nueva variante de preocupacién que
denomina"omicron” saltandose las letras del abecedario Nu 'y Xi por corresponder con el vocablo new y con el apellido Xi,
respectivamente. Fue calificada por la herramienta Pangolin como lingje "B.1.1.529", una entre los méas de 1.500 lingjes ya
descritos del virus SARS-COV-214, perteneciente a clado 21K, pero que acumula un gran nimero de mutaciones en la
proteina espicular. Se pudo identificar gracias alos 91 genomas de los virus depositados en GISAID15 de muestras tomadas
entre el 11y 23 de noviembre en Botswana (n=4), en la provincia de Gauteng, Republica Sudafricana (RSA) (n=77) y en
Hong Kong (n=1, un vigjero procedente de RSA). Su conexién evolutiva es cercana alos genomas del virus de mediados de
2020 y muestra una evolucién temporal larga, pero una frecuencia de transmisién elevada que condiciona su rapida
dispersion entre la poblacion de Sudéfricay por tanto su caracter delingje.

La preocupacion internacional deriva ademas de la acumulacién de mutaciones con cambios aminoacidicos importantes, en
total 32 en laproteina S, pero sobre todo a que la mayoria de esas mutaciones ocurren en €l dominio S1 de la proteina, 9 de
las mutaciones que acumula ya han sido observadas en VOC previamente descritas, entre ellasladelecion 69-70y la
mutacién P681H, caracteristicas de lavariante alfa, |aT951 y [aT478K de ladelta, laN501Y extendida entre numerosos
lingjes. Ademas 3 mutaciones que condicionan cambios biol égicos significativos para €l virus, dos de ellas ya descritas en
"variantes bagjo investigacion" ("Variant Under Investigation”, VUI) como laA67V en el lingje B.1.525y laN440K en la
V.1.628, asi como la mutacion E484A que se encuentraen un sitio clave del dominio de union al receptor humano ACE2.
Once mutaciones que podrian tener alguin efecto secundario pero que necesitan su estudio y lamutacién D614G, que se
encuentra ya en todas las muestras secuenciadas desde principios de 2020. Pero ademas existen 3 mutaciones nuevas que
pueden ser funcionales: una delecién, unainsercion en el dominio N terminal y la mutacién A498K, que pueden remodel ar
laestructurade laproteina. Y también presenta 4 sustituciones muy agrupadas (3 en €l espacio de 5 aminoéacidos) que no se
han visto antes, cerca del sitio de unién de sotrovimab, un anticuerpo monoclonal recientemente empleado en régimen
terapéutico parareducir el riesgo de evolucidn desde la enfermedad |eve o moderada hacia la gravedad?6. Por eso la
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mayoria de los expertos coinciden que es una variante con un mayor potencial de evasién de larespuestainmuney unagran
efectividad de expansion, ya se ha detectado en al menos 7 paises europeos Holanda, Alemania, Reino Unido, Bélgica,
Dinamarca, Italia, y Republica Checa, que podria desencadenar cuanto menos como consecuenciainmediata los cierres
aéreos en distintos paises.

Si bien es cierto, que larelevancia de esta nueva variante vendra determinada por la repercusion que tenga en los cuatro
niveles antes citados, la evaluacion real de suimpacto en clinicay salud publica requiere un cierto tiempo. Mientras tanto
en nuestra latitud, con los planes de vacunacion establecidos, resulta determinante continuar su gjecucion y mantener las
medidas sanitarias de precaucion, distancia social y asistencia recomendadas, donde sean exigibles!?. Al mismo tiempo no
debemos descuidar que cambios profundos en la composicion del genoma del virus que condicionen su estructuray
funcionalidad, harén que las actuales vacunasy la propiainmunidad adquirida pierdan efectividad, por eso resulta necesario
minimizar lareplicacion del virus dificultando las nuevas infecciones, mantener la vigilancia virol6gica de |os casos
mediante secuenciaci6n masiva comunicando |os hallazgos!8 y potenciar al méaximo el desarrollo de tratamientos antivirales
efectivos.
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El gran avance que han experimentado |as técnicas moleculares en los Ultimos afios esta permitiendo un conocimiento mas
profundo de los virus, su estructura genéticay su evolucion. En el caso concreto del SARS-CoV 2, tal y como bien sefialan
los autores, estan siendo una herramienta indispensable para la répidaidentificacion de nuevas variantes, sus posibles
repercusiones en virulenciay transmisibilidad entre otros aspectos.

Aunque no podamos ir por delante del virus, si es posible hacer un estrecho seguimiento que nos permita establecer
medidas de prevencion, de manegjo clinico y de diagndstico microbiol 6gico.
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de Patgenos Especiales - Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrépodos Vectores. Hospital
Universitario San Pedro - Centro de Investigacién Biomédica de La Rioja (CIBIR). Espafia.

En mi opnidn, ademas de ser un manuscrito muy oportuno, analiza de forma cientifica e intel egible |a problemética causada
por laemergencia de las variantes del agente causante de la COVID-19 (SARS-CoV-2) y recomiendo su publicacion
preferente, ya que puede ser de gran utilidad paralos lectores de larevista,

Sin lugar a dudas la emergencia de estas variantes estén creando una gran alertay repercusion en todos los ambitos y toda
informacion debe ser bien venida.

Comentario del revisor Dr. Arturo Artero. Profesor Titular de Medicina. Universidad de Valencia. Jefe de Servicio de
Medicinalnterna. Hospital Universitario Dr. Peset. Vaencia. Espafia

Ha sido un placer poder revisar € articulo de Hernandez et al, titulado "La evolucién del SARS-CoV-2y su potencial
repercusion clinicay sanitaria’. El tema es de maxima actualidad y el trabajo en mi opinidn es una excelente sintesis del
estado actual del tema, con interesantes reflexiones sobre el mismo.
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