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RESUMEN

La infeccién generada por el SARS-CoV-2 ha causado mas
de 200 millones de casos y de 4,5 millones de muertes en todo
el mundo. El SARS-CoV-2 ha ido acumulando mutaciones que
permiten clasificarlo en diferentes linajes. Algunos de esos linajes
han sido denominados variantes por la OMS: bajo vigilancia
(VUM), de interés (VOI) o de preocupacion (VOC). Metodologia.
Se han descrito diferentes estrategias para la vigilancia genémica
de estas variantes del SARS-CoV-2 en cada pais. En Venezuela
las estrategias incluyen la amplificaciéon de un fragmento de la
espiga, PCR-RFLP y secuenciacion del genoma completo viral, lo
que nos ha permitido monitorear la introducciéon de VOCs y VOlIs
al pais. Resultados. Para octubre de 2021, en Venezuela se han
descrito la circulacion de tres VOCs, Alpha, Gamma y Delta, y las
dos VOlIs (Lambda y Mu). Globalmente, la variante Delta predomina
en practicamente en todos los continentes salvo algunos paises de
Latinoamérica, aunque se estima que pronto prevalecera también
en la region. Discusion. La circulacion de variantes en los paises es
un proceso muy dindamico y Venezuela no escapa de esta realidad;
por ello es importante seguir la vigilancia genémica de este virus.

Palabras clave: Coronavirus, COVID-19, Variantes, Mutaciones,
Vigilancia genémica

ABSTRACT

The infection generated by SARS-CoV-2 has caused more than 200
million cases and 4.5 million deaths worldwide. SARS-CoV-2 has
accumulated mutations that allow it to be classified into different
lineages. Some of these lineages have been designated variants by
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the WHO: under monitoring (VUM), of interest (VOI), or of concern
(VOC). Methodology. Different strategies for genomic surveillance of
these SARS-CoV-2 variants have been described in each country.
In Venezuela, the strategies include the amplification of a fragment
of the spike, PCR-RFLP, and sequencing of the complete viral
genome, which has allowed us to monitor the introduction of VOCs
and VOlIs to the country. Results. By October 2021, in Venezuela,
the circulation of three VOCs, Alpha, Gamma, and Delta, and the
two VOIs (Lambda and Mu) have been described. Globally, the
Delta variant predominates in practically all continents except some
Latin American countries, although it is estimated that it will soon
prevail in the region as well. Discussion. The circulation of variants
in the countries is a very dynamic process and Venezuela does
not escape from this reality; therefore, it is important to continue
genomic surveillance of this virus.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, Variants, Mutations, Genomic
surveillance

INTRODUCCION

En marzo de 2020 se declar6 la pandemia de COVID-19
provocada por un coronavirus emergente, el SARS-CoV-2.
A dos afios de su identificacion, esta nueva infeccién ha
causado mas de 200 millones de casos y de 4,5 millones de
muertes en todo el mundo. Este articulo pretende describir
la diversidad de este nuevo virus y la circulacion de variantes
en Venezuela.

Biologia y diversidad del SARS-CoV-2. Este virus
pertenece alafamilia Coronaviridae, orden Nidovirales. Estos
virus poseen una envoltura que rodea una nucleocapside
helicoidal que contiene un gran genoma de ARN continuo
de polaridad positiva de casi 30.000 nucleétidos (nt), que
codifica 4 proteinas estructurales (nucleocapside o N,
espiga o S, matriz o M y envoltura o E), 15 proteinas no
estructurales y 8 proteinas accesorios (Figura 1).

Este orden viral es Unico entre los virus de ARN en poseer
una exonucleasa que habilita la capacidad de correccion
de la replicacion gendmica, limitando asi los eventos
mutacionales. Sin embargo, el gran nimero de eventos
de replicacion que ha sufrido este virus, permitiendo la
generacion de genomas hibridos, una elevada frecuencia
de recombinacién, y la probable accion de las desaminasas
del hospedero sobre el genoma viral (1). Esto ha permitido
la aparicién de muchas mutaciones puntuales y deleciones
frecuentes en el genoma viral (2).
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Figura 1. Organizacion genémica del SARS-CoV-2 y estructura del virién. A) Se sefialan las 4 proteinas estructurales que conforman el
virién: 100 copias de la proteina S, 20 de la proteina E, 2000 de la proteina M y 1000 de la proteina N, B) Organizacion del genoma ARN
monocatenario de sentido positivo de 30.000 Kb y C) Proteinas no estructurales y accesorias y su funcion (1).

Variantes del SARS-CoV-2. EI SARS-CoV-2 ha ido
acumulando mutaciones que permiten clasificarlo en
diferentes linajes y la clasificacion mas aceptada es la de
Pangolin (3). Desde finales de 2020 han surgido también
diferentes variantes, que son linajes de virus que comparten
tipos particulares de mutaciones.

Algunas de estas variantes han sido definidas como bajo
vigilancia (VUM), de interés (VOI) o de preocupacion (VOC)
por la OMS. La VUM es una variante con cambios genéticos
que se cree pueden afectar las caracteristicas del virus,
puede evolucionar rapidamente, ser un riesgo a futuro pero
sin evidencias fenotipicas o epidemioldgicas de impacto,
aunque requieren estar bajo vigilancia. Las VOI albergan
mutaciones que pueden conferir a estos grupos de virus
mas transmisibilidad, o resistencia parcial a inmunidad
protectora o tratamiento, entre otros.

Cuando se demuestran algunas de estas caracteristicas
para una VOI en particular, esta VOI se denomina VOC (4).
Para octubre de 2021, las dos variantes designadas como
VOl son la C.37 (Lambda, detectada por primera vez en Peru
en Diciembre de 2020 y la variante del linaje B.1.621 (Mu),

Tabla 1. Variantes de preocupacién (VOCs) del SARS-CoV-2 (8)

documentada por primera vez en Colombia en Enero 2021.
La variante del linaje B1.1.7 (Alpha), para la que se observo
un aumento de la incidencia después de su aparicion en
el Reino Unido, variante del linaje B.1.351 (Beta), con un
aumento de la prevalencia en Sudafrica, la variante del linaje
B.1.1.28.1 o P.1 (Gamma) y la variante del linaje B.1.617.2
(Delta) son las 4 variantes de preocupacién (Tabla 1). El
primer nombre corresponde al linaje segun la clasificacion
de los linajes Pango (4) y la letra griega corresponde a la
clasificacion de la OMS (5).

Algunas de las mutaciones presentes en estas variantes
son motivo de preocupacion para la salud publica por dos
razones principales: la mutacion N501Y (presente en las
VOCs Alpha, Beta y Gamma), esta asociada a un aumento
de la transmisibilidad. Las mutaciones E484K y K417N/T
(presente en las VOCs Beta y Gamma), se han asociado
con frecuencia con casos de reinfeccion y podrian reducir la
actividad neutralizante de los anticuerpos producidos por la
vacunacion. Las mutaciones L452R y P681R (presente en
la VOC Delta) aumentan tanto la capacidad de transmision
como la evasién a la respuesta inmune protectora (5-8)
(Tabla 1).

Variante Alpha Beta Gamma Delta

Linaje B.1.1.7 B.1.351 B.1.1.28.1 B.1.617.2

Pais de emergencia Reino Unido Surafrica Brasil India

Fecha de designacion OMS 18-12-2020 18-12-2020 11-01-2021 11-05-2021

Mutaciones importantes E484K' K417N K417N L452R
N501Y E484K E484K T478K
D614G N501Y N501Y D614G
P681H D614G D614G P681H

A701V H655Y
Transmisibilidad Incrementada Incrementada Incrementada Incrementada
(la mas alta descrita)
Evasion RP? No Parcial Parcial Parcial
Gravedad?® Posible incremento No confirmado No confirmado Posible incremento

'La variante puede presentar o no esta mutacién. 2RP: Respuesta inmunitaria protectora. *Se sospecha un incremento en el riesgo de
hospitalizacion para todas las variantes, aunque existe evidencia mayor para la Alpha y la Delta.
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Variantes del SARS-CoV-2 en Venezuela. Durante el
afio 2020 circularon varios linajes del SARS-CoV-2 en
Venezuela. Desde el inicio de la epidemia en el pais, la
mutacion D614G, una mutacion que probablemente confirié
mayor transmisibilidad al virus, se identifico de forma
mayoritaria en los aislados circulantes (9). La mutacion
D614G también se encuentra en la proteina S del virus, mas
no en la region RBD como las descritas para las VOCs. Sin
embargo, parece facilitar la entrada del virus en la célula,
probablemente favoreciendo el proceso de fusion, lo cual
podria explicar por qué los virus que poseian esa mutacion
desplazaron a aquellos sin ella (7,10).

Se ha propuesto la vigilancia gendmica para monitorear
la introduccién de VOCs del SARS-CoV-2 en cada pais
(5). Para ello, muchos paises con capacidades robustas
de secuenciacion, secuencian el genoma completo de los
aislados del SARS-CoV-2 a través del tiempo, para identificar
las variantes y linajes circulantes. Esta secuenciacion se
realiza generalmente mediante plataformas de secuenciacion
de Ultima generacién (11). Existen también métodos
rapidos, como PCR en tiempo real con sondas especificas
para la identificacion de mutaciones caracteristicas de estas
variantes. En el Laboratorio de Virologia Molecular del
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), se
desarrollé un método alternativo rapido basado en el uso de
enzimas de restriccion de un fragmento de PCR de la region
de la RBD, para la identificacién de dos de esas mutaciones
claves: la E484K y la L452R (12,13). Otros métodos se
basan en la secuenciacién parcial de un pequefio fragmento
del genoma, que concentra las mutaciones claves de estas
variantes (11,14).

En Venezuela, se ha adoptado una estrategia racional,
basada en secuenciacion parcial del genoma y dirigida a
identificar las mutaciones claves que caracterizan las VOls y
VOCs (11). Esta estrategia permite analizar de forma rapida
un mayor numero de muestras e identificar potenciales
variantes, cuya circulacion se confirma por secuenciacion
del genoma completo (11). La obtenciéon del genoma
completo consiste en la generacion de 16 amplicones
solapados, de aproximadamente 2000 pb, que cubren todo
el genoma del SARS-CoV-2. Se realiza la libreria con la
mezcla de esos amplicones para la secuenciacion de ultima
generacion o NGS, utilizando una plataforma iSeq 100 (11).
Esta estrategia nos ha permitido obtener ya un centenar de
genomas completos del virus.

En 2021, las variantes que se han identificado en Venezuela
hasta Octubre son:

1) 3 de las 4 VOCs:

- la Gamma, identificada desde principios del afio 2021 y
que rapidamente se difundié y predominé en todo el pais.

- Luego se identifico la Alpha, en un caso en Marzo en
Miranda y en Mayo varios casos en Apure, Barinas y uno
en Lara
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- y a finales de Junio, se confirmé la circulacion de la VOC
Delta, en Miranda y un caso aislado en Zulia. Esta variante
predomina actualmente en la Regién central del pais.

2) las dos VOls:

- la Lambda, denominada también variante andina, que
emergié en Pery, hasta ahora presente en nuestro pais en
casos aislados

- la Mu, variante que emergié en Colombia y que ha ido
desplazando a la VOC Gamma en los estados occidentales.

El comportamiento de estas variantes es muy dinamico.
La variante Delta ya predomina practicamente en todo
el mundo, con la excepcién quiza de algunos paises de
Latinoamérica, donde todavia circulan algunas VOCs y
VOIs como la Gamma o la Mu (https://ourworldindata.org/
grapher/covid-variants-area?country). Sin embargo, se
espera que la VOC Delta también predomine muy pronto en
toda Latinoamérica.

Vacunacion y variantes del SARS-CoV-2. El surgimiento de
las variantes ha provocado una reduccion de la efectividad
de las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2. Sin embargo, las vacunas siguen reduciendo la
probabilidad de infeccion, aun con las variantes y sobre todo
protegen significativamente contra la progresion grave de la
enfermedad (15,16).

Otro aspecto que concierne la inmunidad a las variantes
tienen que ver con el concepto de inmunidad hibrida. Se
ha observado que los individuos vacunados que luego se
infectan desarrollan una inmunidad (denominada hibrida)
de mayor intensidad y amplitud (capaz de proteger contra
distintas variantes) que la obtenida solo con la vacunacion
0 con una infeccidon natural Unica (17). Estos resultados
refuerzan la importancia de la vacunacion para la proteccion
contra la infeccion por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

La circulacion de variantes en los paises es un proceso
muy dinamico y Venezuela no escapa de esta realidad.
Aunque no hay diferencias en el tratamiento dependiendo
de la variante infectante, el incremento en la transmision
de unas variantes sobre otras y el posible incremento en
la patogenicidad, afirma que es importante: 1) continuar la
vigilancia gendmica de este virus en el pais, 2) mantener las
medidas de prevencion, aun entre las personas vacunadas
y 3) acelerar la vacunacion para garantizar en el menor
tiempo la mayor cobertura posible de poblacién vacunada.
Todas estas medidas combinadas son las que nos permiten
reducir la incidencia y eventualmente lograr controlar este
grave flagelo.
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