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1. Introduccién general

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.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un aislamiento de SARS-CoV-2 es una
variante de interés (VOI, variant of interest) si tiene cambios fenotipicos en comparacidon con un
aislamiento de referencia o tiene un genoma con mutaciones que conducen a cambios de aminodcidos
asociados con implicancias fenotipicas establecidas o sospechadas y se ha identificado que causa
transmisidn comunitaria, multiples casos o clusters de casos de la COVID-19, o se ha detectado en
varios paises. Por otra parte, una VOI es una variante de preocupacién (VOC, variant of concern) si, a
través de una evaluaciéon comparativa, se ha demostrado que estad asociada con un aumento de la
transmisibilidad o cambio perjudicial en la epidemiologia de la COVID-19; a un aumento de la virulencia
0 cambio en la presentacidn clinica de la enfermedad y a una disminucién de la eficacia de las medidas
sociales y de salud publica o de los diagndsticos, vacunas y terapias disponibles (OMS, 2021a).

Entre las variantes de interés y preocupacion mas relevantes podemos mencionar:

e La variante 501Y.V1 (linaje B.1.1.7) o VOC 202012/01, cuya muestra mas antigua fue detectada
en el Reino Unido el 20/09/2020 (Rambaut y col., 2020). Esta variante ya ha sido reportada en 111
paises (OMS, 2021b), incluidos Argentina, Brasil, Chile, Ecuador, Peri y Uruguay, dentro de
América del Sur.

e La variante 501Y.V2 (linaje B.1.351) o VOC 202012/02, detectada inicialmente en Sudafrica
desde el 08/10/2020 (Tegally y col., 2021). Esta variante ha sido reportada en 58 paises, sin
reportes de su introduccidon a América del Sur (OMS, 2021b).

e La variante 501Y.V3 (linaje P.1, derivado del linaje B.1.1.28) o VOC 202101/02, cuya muestra
mas temprana corresponde al dia 04/12/2020, detectada inicialmente en Manaos, Brasil, y en
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Japdn (Fariay col., 2021; Fujino y col. 2021) que ya ha sido detectada al menos en 32 paises, entre
los que se encuentran Brasil, Colombia, Peru, Venezuela, Uruguay, Chile y Argentina (OMS, 2021b).

e La variante P.2 (derivada del linaje B.1.1.28), detectada en Rio de Janeiro, Brasil, principalmente
desde octubre de 2020 (Voloch y col., 2021). Actualmente, esta variante ha sido detectada en 29
paises, incluidos Chile, Uruguay y la Argentina, con circulacién comunitaria.

e Las variantes CAL.20C (linajes B.1.427 y B.1.429), detectadas inicialmente en California, Estados
Unidos (Zhang y col. 2021) y actualmente considerada una VOC por el CDC de los Estados Unidos
(CDC, 2021). Hasta el momento, la variante de linaje B.1.427 ha sido detectada en 23 paises y la
de linaje B.1.429 en 26 paises. En América del Sur, el linaje B.1.427 ha sido reportado en Chile y en
Argentina (en el reporte PAIS n218), mientras que el linaje B.1.429 sélo ha sido reportado en Chile.

Las variantes 501Y.V1 (Reino Unido), 501Y.V2 (Sudafrica) y 501Y.V3 (Manaos, Brasil) han sido
recientemente asociadas a una mayor tasa de transmisidén o a un drastico aumento de su prevalencia
en corto tiempo (Challen y col. 2021; Volz y col. 2020; PHE, 2021; Farias y col, 2021, Tegally y col, 2021).
Hasta el momento, sélo para la variante 501Y.V1 (Reino Unido) se observd una asociaciéon con mayor
riesgo de hospitalizaciones y muerte (Bager y col. 2021; Davies y col.,, 2021; NERVTAG, 2021).
Asimismo, existe evidencia de que algunas variantes y mutaciones podrian estar asociadas con escape
inmunoldgico y a una reduccion en la eficacia de algunas vacunas (ver seccién 3).

Estas variantes presentan cambios a lo largo del genoma viral, pero son definidas en funcién de sus
cambios aminoacidicos en la region que codifica para la proteina Spike (Figura 1), dada la importancia
de esta regién en la biologia viral (ingreso del virus a la célula) y su potencial impacto en los
tratamientos y los desarrollos vacunales.

Si bien algunas variantes comparten cambios genéticos (como ser la mutacidon en Spike N501Y
observada en las variantes 501Y.V1, 501Y.V2 y 501Y.V3, o la mutacién E484K observada en las
variantes 501Y.V2, 501Y.V3 y P.2 (Rio de Janeiro) (Figura 1), éstas tienen origenes distintos, es decir,
esos cambios comunes ocurrieron en eventos evolutivos independientes. Algunas de estas mutaciones
pueden tener importancia bioldgica. En particular, el residuo 484 de la proteina S se encuentra
localizado en el motivo de unién al receptor (RBM, receptor binding motif) e interacciona directamente
con el receptor humano hACE2 (Lany col., 2020).

La mutacién E484K se asociod con resistencia a la neutralizacidn por anticuerpos monoclonales, sueros
de convalecientes y de vacunados (Weisblum y col., 2020; Liu y col., 2020, Greaney y col. 2021, Baum
y col., 2020; Garcia-Beltran y col, 2021, entre otros). Se encuentra presente en las variantes P.1
(Manaos) y 501.V2 (Sudafrica) (en combinacién con otras mutaciones relevantes en Spike) y también
en lavariante P.2 (Rio de Janeiro). Ademas, resulta una mutacion emergente de muy reciente aparicion
en otras variantes.

Por otro lado, la posicién 501 se encuentra localizada en el RBM y en particular la mutacién N501Y se
asocié con un aumento en la afinidad de unidn de la proteina Spike al receptor humano hACE2, lo que
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se propuso como parcialmente responsable por el aumento en la transmisibilidad observado para las
variantes que la poseen, especialmente para la variante 501Y.V1 (Reino Unido) (Volz y col., 2021).

A su vez, mutaciones en la posicién 452 de la proteina Spike, también localizada dentro del RBM, se
asociaron con disminucion de neutralizacion por anticuerpos monoclonales y sueros de convalecientes
(Liu y col. 2020; Starr y col, 2021). Particularmente la mutacién L452R se encuentra presente en los
linajes B.1.427 y B.1.429 (variantes inicialmente detectadas en California), como asi también en otros
linajes de reciente expansion a nivel mundial.
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Figura 1. Representacion de los cambios aminoacidicos en el gen S de SARS-CoV-2 de las

variantes de interés epidemiolégico. Los cambios indicados en rojo corresponden a los de mayor
impacto potencial sobre la biologia viral o la neutralizacién por anticuerpos.

2. Caracteristicas bioldgicas de las variantes y mutaciones relevantes

2.1 Variante 501Y.V1 (Reino Unido)

Esta variante ha sido asociada a una mayor tasa de transmisién (30-90%) que las variantes que han
circulado previamente (Chen y col. 2021; Davies y col., 2021; Grabowski y col., 2021; Volz y col., 2021,
entre otros). A su vez, esta variante ha sido asociada con un mayor riesgo de hospitalizaciones y
muerte, segun datos obtenidos en Reino Unido y Dinamarca (Bager y col., 2021; Challen y col., 2021;
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Grint y col. 2021; NERVTAG, 2021). Sin embargo, otros estudios no han encontrado evidencias
inequivocas de su asociacién con mayor severidad (Pietzonka y col. 2021).

Aln no se conocen las causas de este comportamiento, sin embargo, algunos estudios -realizados con
un limitado nimero de muestras- sugieren que esta variante se asociaria con una infeccion mas
prolongada o mayor de la persistencia del ARN del SARS-CoV-2 que la infeccidn causada por las
variantes de circulacién habitual (Kissler y col., 2021; Calistri y col. 2021). A su vez, también se
observaron valores significativamente mas bajos de Ct en RT-PCR de muestras de hisopados
nasofaringeos con la variante 501Y.V1 en comparacién con muestras de individuos infectados por
otros linajes (Calistri y col., 2021).

Se han reportado ingresos de esta variante en 111 paises hasta el momento (OMS, 2021b). La
proporcién de casos positivos por esta variante en la poblacidon puede ajustarse por un modelo
logistico: deteccion en baja frecuencia (< 1-2%) durante semanas (periodo en el que se producen
multiples ingresos en la poblacidn con transmisidn restringida), hasta que aumenta su proporcion en
forma sostenida para alcanzar el 4-5 % en un corto periodo y desde alli, crece rapidamente (~4-6
semanas) hasta tornarse dominante en la poblacion (> 50% de los casos). Esta dindmica se ha
observado en Reino Unido, Dinamarca, Israel, Suiza, Portugal y en varios estados de los Estados Unidos
(Borges y col. 2021; Davies y col., 2021, Washington y col., 2021; Munitz y col., 2021, Danish Covid-19
Genome Consortium, 2021, entre otras).

A modo de ejemplo, se muestra la dinamica observada en Dinamarca para los 10 linajes dominantes
de los ultimos 6 meses, donde se observo el desplazamiento de los linajes circulantes a expensas de la
propagacion de la variante B.1.1.7 (Figura 2).
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Figura 2. Linajes dominantes en Dinamarca entre octubre de 2020 y marzo de 2021.
Extraido de: https://www.covid19genomics.dk/statistics
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2.2 Variante 501Y.V2 (Sudafrica)

Esta variante (linaje B.1.351) emergié en Sudéfrica después de la primera ola epidémica en julio- agosto
de 2020 en la bahia Nelson Mandela, un drea metropolitana fuertemente afectada, ubicada en la costa
de la provincia de Eastern Cape. Este linaje se extendié rapidamente, convirtiéndose en unas semanas
en el linaje dominante en las provincias de Eastern Cape y Western Cape (Figura 3) (Tegalliy col., 2020).

Hasta el momento, esta variante ha sido reportada en 58 paises, sin reportes de su introduccién a
Ameérica del Sur (OMS, 2021b).

Se ha sugerido que podria presentar mayor nivel de transmisién y asociarse con mayor severidad que
variantes de la primera ola, sin embargo, los estudios no resultaron concluyentes (Pearsony col. 2021;

™

Jassat y col., 2021).
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Figura 3. Linajes de SARS-COV-2 en Sudafrica entre marzo de 2020 y noviembre de 2020.
Extraido de Tegally y col. (2021).

2.3 Variante 501Y.V3 o P.1 (Manaos)

Esta variante ha sido asociada a una mayor tasa de transmision y rapida propagacion, respecto de
variantes de la primera ola (Faria y col., 2021; Coutinho y col. 2021). Resultados iniciales en base a
modelos matematicos que contemplan distintos factores estimaron que P.1 podria ser 1,4-2,6 veces
mas transmisible, aunque estos estimadores presentaron amplios intervalos de confianza y dependen
de las condiciones incluidas en los modelos (Faria y col., 2021; Coutinho y col. 2021).

Asi mismo, resultados preliminares sugieren una correlacion entre la infeccién por esta variante y
mayor carga viral en base a niveles de ARN en hisopados nasofaringeos, estimados a partir de valores

de Ct observados en las RT-PCRs (Martins y col. 2021; Naveca y col. 2021).
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Existen pocos datos sobre la dindmica inicial de propagacion de esta variante dado que al momento
de su primera deteccion ya se encontraba en mas del 10% de las infecciones de Manaos, estado de
Amazonas, Brasil, para convertirse en mayoritaria durante la Ultima semana de diciembre 2020 y
alcanzar el 73-87% de las nuevas infecciones en la primeras semana de enero 2021 (Faria y col, 2021;
Navecay col., 2021).

Si bien hasta el momento al menos 32 paises han reportado su ingreso (OMS, 2021b), en base a la
informacién disponible, sélo en Brasil seria la variante predominante. Cabe destacarse que no se
dispone de la informacidn epidemiolégica-molecular respecto de la circulacion de variantes de
preocupacion de todos los estados de Brasil, sin embargo, el Observatorio COVID-19 del Fiocruz de
Brasil reportd recientemente la circulacion de P.1 en forma mayoritaria en estados del norte, nordeste,
sur y sudeste del pais (Figura 4).

Figura 4. Estimacién de prevalencia de variantes de preocupacién en algunos
estados de Brasil a partir de 1000 muestras representativas de distintas regiones
de Brasil (Gréafico tomado del reporte del Observatorio COVID-19 del Fiocruz:
https://portal.fiocruz.br/noticia/fiocruz-detecta-mutacao-associada-variantes-de-

preocupacao-no-pais). Los autores indican que las prevalencias indicadas

corresponderian mayoritariamente a la variante P.1.
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Las estimaciones de datacidn molecular indican que la emergencia de la variante 501Y.V3 (linaje P.1)
se remontaria a la primera semana de noviembre, a pesar de que la primera deteccidn se realizé en
la primera semana de diciembre del 2020. Durante ese mes, se produjo el traslado de miles de
pasajeros desde el estado de Amazonas hacia otros estados de Brasil, entre ellos los estados de San
Pablo, Rio de Janeiro y Minas Gerais (Faria y col, 2021).

A su vez, un crecimiento exponencial de casos severos de la COVID-19 se observé en el estado de Rio
Grande do Sul, en el sur de Brasil, en febrero de 2021 (Martins y col., 2021). La secuenciacion genémica
reveld que el linaje P.1 -no detectado previamente- representé el 88,9% de las muestras recolectadas.
Estos hallazgos plantean una preocupacion sobre una posible asociacion entre el linaje P.1y el rapido
crecimiento de casos y hospitalizaciones.

2.4 Mutacidn E484K en la proteina Spike

Se encuentra presente en las variantes P.1 (Manaos) y 501Y.V2 (Sudafrica) (en combinacidn con otras
mutaciones relevantes en Spike) y también en la variante P.2 (Rio de Janeiro). Ademas, resulta una
mutacion emergente de muy reciente aparicidon en otras variantes: en la variante 501Y.V1 (Reino
Unido) que fue denominada “cluster B.1.1.7 con E484K” (VOC 202102/02), en la variante “A.23.1 con
E484K” (VUI 202102/01) y en la variante “B.1.526 con E484K” (una de las variantes de New York, que
ha mostrado un aumento de prevalencia en las Ultimas semanas), entre otras (PHE, 2021; Lasek-
Nesselquist y col, 2021; entre otros).

Su descripcidn es relevante en forma independiente a la variante en la que se encuentre dado que
se asocio con resistencia a la neutralizacidn por anticuerpos monoclonales, sueros de convalecientes
y de vacunados (Weisblumy col., 2020; Liu y col., 2020, Greaney y col. 2021, Baumy col., 2020; Garcia-
Beltran y col, 2021, entre otros).

2.5 Mutacion L452R/Q/M en la proteina Spike y variante CAL.20C (linajes B.1.427/B.1.429,
California)

Las mutaciones en la posicidn 452 de la proteina Spike se asociaron con disminucién de neutralizacidn
por anticuerpos monoclonales, sueros de convalecientes e individuos vacunados (Liu y col., 2021; Starr
y col., 2021; Dengy col., 2021). Particularmente la mutacién L452R se encuentra presente en los linajes
B.1.427 y B.1.429 (variantes inicialmente detectadas en California), como asi también en otros linajes
de reciente expansion a nivel mundial.

Los linajes B.1.427 y B.1.429 emergieron en mayo del 2020, pero aumentaron su frecuencia de 0% a
>50% entre septiembre de 2020 y fines de enero de 2021, con una transmisibilidad levemente
aumentada (18,6-24,0 %) respecto de otros SARS-CoV-2 circulantes (Deng y col., 2021). Estos
resultados de un aparente mayor nivel de transmisidn, sumado a un impacto significativo en la
neutralizacién de anticuerpos monoclonales aprobados para el tratamiento de la COVID-19, y una
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moderada reduccidn de la neutralizacién mediada por sueros de convalecientes o de inmunizados por
vacunas impulsé al CDC de los Estados Unidos a clasificar estas variantes como de preocupacién (VOC)
(CDC, 2021).

3. Variantes y mutaciones: impacto sobre capacidad neutralizante y eficacia vacunal

La variante 501Y.V1 (Reino Unido) mostré reducciones leves o no significativas en la capacidad de
neutralizacidon de sueros de individuos convalecientes de la primera ola o de sueros de individuos
inoculados con las vacunas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Moderna) y ChAdOx1 nCoV-19
(AstraZeneca) (Emary y col, 2021; Wu y col, 2021; Xie y col, 2021).

La eficacia vacunal contra esta variante se ha estimado para las vacunas NVX-CoV2373 (Novavax) y
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca). Se observé en ambos casos una reduccion de la eficacia de ~10%
en infecciones sintomaticas respecto a la eficacia frente a infecciones con variantes de la primera ola
(86 % vs 96% para NVX-CoV2373 (Novavax) y 75% vs 84% para ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) (Emary
y col, 2021; Mahase, 2021). Ademas, en paises con alto nimero de aplicaciones de vacunas y alta
proporcién de esta variante se observd que se mantiene la efectividad (Reino Unido e Israel), y en
particular en el caso de Israel, se observé ademas una reduccién de la tasa de infecciones del 91,2%
[IC 88.8%-93.1%] para todas las infecciones y del 99,3% [Cl= 95.3%-99.9%] para las infecciones
sintomaticas (Yelin y col., 2021). A su vez se observd una efectividad del 75% para las infecciones
totales (sintomaticos y asintomaticas) en personal de salud, a los 15-28 dias luego de la primera dosis
(Amit y col, 2021).

La variante 501Y.V2 (Sudafrica) mostré una reduccion moderada en la capacidad de neutralizacion
de sueros de individuos convalecientes de la primera ola o de sueros de individuos inoculados con
las vacunas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mMRNA-1273 (Moderna) y ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca),
y una leve reduccion en el caso de sueros de individuos inmunizados con la vacuna BBIBP-CorV
(inactivada) (Sinopharm) (Cele y col, 2021; Garcia-Beltran y col., 2021; Huang y col. 2021; Wang y col,
2021a; Wang vy col., 2021b; Wu y col, 2021; Wibmer y col, 2021; Zhou y col. 2021). Sin embargo,
también se observé que la mayoria de los sueros de convalecientes de individuos infectados y
vacunados neutralizan la variante B.1.351, lo que sugiere que se retiene la inmunidad protectora
contra la COVID-19 (Edaray col., 2021).

Para esta variante, la eficacia vacunal respecto de la enfermedad leve/moderada se redujo en el caso
de la vacuna Novavax, para la que se observé una eficacia del 89% en Reino Unido (predominio de
variantes de primera ola o 501Y.V1) vs 60% en Sudafrica (predominio de variante 501Y.V2) (Shinde y
col 2021). Por su parte, para la vacuna Janssen Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) se observé una
eficacia vacunal para la enfermedad moderada/severa de 72 % en Estados Unidos (sin predominio de
variantes de preocupacion al momento del ensayo clinico), 64 % en Sudafrica (predominio de variante
501Y.V2) y 68% en Brasil (predominio de variante P.2, Rio de Janeiro, al momento del estudio) (FDA,
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2021). Por ultimo, la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) no mostré proteccién frente a la
enfermedad leve/moderada en pacientes de Sudafrica. Sin embargo, este estudio incluyé un grupo
reducido de participantes de 18 a <65 afos y por la ausencia de eventos en esta cohorte, la eficacia
frente a los casos severos de la COVID-19, hospitalizaciones y muertes no se pudo determinar (Madhi
y col 2021).

Respecto de la variante 501Y.V3 (P.1, Manaos), se observé una neutralizacidon disminuida con sueros
de convalecientes de la primera ola y de vacunados con las vacunas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech),
mRNA-1273 (Moderna), ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) y CoronaVac (Sinovac) (De Souza y col.,
2021; Garcia-Beltrany col., 2021; Wangy col., 2021c; Dejnirattisai y col., 2021). Ademas, esta variante
se asociaria con evasion a la respuesta inmune y mayor probabilidad de reinfecciones (Faria y col.,
2021; Coutinho y col. 2021).

La variante P.2 (Rio de Janeiro) presenta constitutivamente la mutacion E484K, por lo que esta
variante se asociaria con disminucién de la neutralizacion de anticuerpos monoclonales y sueros de
convalecientes, como se menciond anteriormente (Weisblum y col., 2020; Liu y col., 2020, Greaney
y col. 2021, Baum y col., 2020). En este sentido, también se observé una disminucion de la
neutralizacion de sueros de individuos inmunizados con las vacunas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) y
mRNA-1273 (Moderna) (Garcia-Beltran y col., 2021).

No se cuenta con datos publicados sobre la eficacia de las vacunas desarrolladas o en desarrollo
frente a las variantes P.1 (Manaos) o P.2 (Rio de Janeiro), a excepcion de los mencionados para la
vacuna Janssen Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) a partir de sus ensayos en Brasil (eficacia del 68%,
con predominio de variante P.2 al momento del estudio) (FDA, 2021). Ademas, estudios preliminares
del Instituto Butantan y la Universidad de San Pablo, Brasil, informados solamente mediante
publicaciones de prensa indicaron que la vacuna CoronaVac (Sinovac) seria eficaz frente a las variantes
501Y.V1 (Reno Unido), 501Y.V2 (Sudafrica), 501Y.V3 (P.1, Manaos) y P.2 (Rio de Janeiro) (Agencia
Brasil, 2021).

Por otro lado, la respuesta inmune celular (células T CD4 +y CD8 +) en pacientes convalecientes de la
COVID-19 o vacunados con las vacunas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) o mRNA-1273 (Moderna) no
resultd sustancialmente afectada por las mutaciones encontradas en las variantes 501Y.V1 (Reino
Unido), 501Y.V2 (Sudéafrica), 501Y.V3 (Manaos) y CAL.20C (California) (Tarke y col., 2021).

Relativo a la vacuna Gam-COVID-Vac (Sputnik V, del Centro Gamaleya), no hay datos publicados hasta
la fecha sobre impacto de las variantes de preocupacién sobre su eficacia o efectividad, sin embargo,
de acuerdo con un comunicado de prensa, un estudio reciente realizado por el Centro Gamaleya
sugirié que la revacunacidon con la vacuna Sputnik V seria eficaz frente a las variantes 501Y.V1 (Reno
Unido) y 501Y.V2 (Sudafrica) (Reuters, 2021).

Por ultimo, segun los datos disponibles hasta el momento, 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, de mas reciente aparicion.
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