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Resumen

La caracteristica comun que tienen todos los virus es mutar, cambiar su
estructura, para asi poder sobrevivir a medida que el o los hospedadores vayan
generando inmunidad. De la misma forma el SARS-CoV-2 o COVID-19
cumplira su objetivo de supervivencia mutando, es ahi donde van surgiendo las
variantes, dichas variantes tendran caracteristicas distintivas como cambios
genéticos, epidemiologicos y/o en estructura. A medida que el virus
experimenta mutaciones, también va a alterar su manifestacion, impactando
sobre la transmisibilidad, la gravedad del estado clinico, el diagndstico de

laboratorio, el tratamiento, la eficiencia de las vacunas y las medidas de control.

En Reino Unido se incentivo la utilizaciéon de la clasificacion de acuerdo a que
variantes se debia preocupar y qué variantes debian tener interés o cuidado
por ello se generaron 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)

Dicha clasificacion fue adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud para
SU mayor organizacion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha compartido 11 variantes de
Covid-19 entre las dos categorias: "preocupantes” e "interesantes".

Palabras clave: Covid-19, SARS-CoV-2, Variante, Interés, Preocupacion,

clasificacion.
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Abstract

The common characteristic that all viruses have is to mutate, change their
structure, in order to survive as the host or hosts generate immunity. In the
same way, SARS-CoV-2 or COVID-19 will fulfill its survival objective by
mutating, that is where variants emerge, these variants will have distinctive
characteristics such as genetic, epidemiological and/or structural changes. As
the virus undergoes mutations, it will also alter its manifestation, impacting
transmissibility, severity of clinical status, laboratory diagnosis, treatment,

vaccine efficiency, and control measures.

In the United Kingdom, the use of the classification was encouraged according
to which variants should be concerned about and which variants should be of
interest or care. For this reason, two categories were generated to refer to

special types of SARS CoV-2 variants:
a) Variant of interest (VOI) and
b) Variant of Concern (VOC)

This classification was adopted by the World Health Organization for its largest

organization

The World Health Organization (WHO) has shared 11 variants of Covid-19
between the two categories: "worrying" and "interesting".

Key Words: Covid-19, SARS-CoV-2, Variant, Interest, Concern, classification.
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Caracteristicas de las variantes de preocupacion y de interés del COVID-
19

CAPITULO 1: INTRODUCCION

La caracteristica comun que tienen todos los virus es mutar, cambiar su
estructura, para asi poder sobrevivir a medida que el o los hospedadores vayan
generando inmunidad. De la misma forma el SARS-CoV-2 o COVID-19
cumplira su objetivo de supervivencia mutando, es ahi donde van surgiendo las
variantes, dichas variantes tendran caracteristicas distintivas como cambios

genéticos, epidemioldgicos y/o en estructura

A diciembre del 2020, se detectaron variantes virales emergentes del
COVID-19, trayendo la atencion de médicos, comunidades cientificas y
gobiernos nacionales e internacionales debido a nuevos picos epidemiolégicos
que se caracterizaban por aumento de la transmisibilidad, duracion de la
enfermedad, grupos etarios y sintomatologia, por tal motivo un grupo de
investigadores de la Organizacion Mundial de la Salud cred un comité para

clasificar y nombrar a las variantes que iban a surgir.

De esta forma se fueron diferenciando como variables que requieren
mayor seguimiento y variables de preocupacion o por sus siglas en inglés
“Variant of Concern” (VOC), como también variables de interés o por sus siglas
en inglés Variant of Interes” (VOI). A su vez para facilitar la nomenclatura, se
los fue nombrando de acuerdo a su aparicion con el alfabeto griego. Es de esta
forma que se puede tener una forma ordenada y bien estructurada para

clasificar las variantes que estan actualmente en circulacion, variantes que son
Pagina 11 de 54
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de preocupacion por su posible aumento en casos, y variantes de interés que

estan fuera de circulacion.

La Organizacion mundial de Salud realiza actualizaciones
epidemioldgicas con actualizaciéon detallada sobre las clasificaciones del
SARS-CoV-2, la distribucion geografica de las variantes preocupantes y los
resumenes de sus caracteristicas fenotipicas (transmisibilidad, gravedad de la
enfermedad, riesgo de reinfeccidén e impactos en el diagndstico y la eficacia de

la vacuna). (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD , 2021)

1.1 Planteamiento del Problema

El problema inicial de esta investigacion radica en la identificacién de las
variantes del COVID-19, con la sintomatologia de cada una de ellas, con las
variantes que generaron los picos epidemioldgicos en la pandemia por SARS-
CoV-2, diferenciando las caracteristicas propias de cada variante, con la
finalidad de identificar cudles son las variantes de interés y de preocupaciéon y

cuales estan activas actualmente.

El surgimiento de estas variantes causé innumerables afecciones,
principalmente en el sector de la salud, saturando las redes de hospitales y

centros de terapia intensiva.

En su momento era muy comun confundir las variantes de COVID
debido a la poca informacion que se tenia de su sintomatologia para

identificarlas correctamente, debido a la rapida evolucion que esta tenia, y
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debido a que dichas mutaciones sucedian en diferentes lugares, estas mutaban
de acuerdo a su entorno, y por su rapida transmisibilidad provocaban una

propagacién en su lugar de origen, para luego expandirse a un nivel macro.

Las investigaciones realizadas por equipos cientificos, e informacién
cientifica de las caracteristicas de cada mutacion ha contribuido a la
clasificacion de estas variantes, en primer lugar, a nombrarlas y a clasificarlas
de acuerdo a su importancia. Cada variante tiene su nombre asignado del
alfabeto griego, la OMS lo decidi6 asi, para no estigmatizar el lugar de dénde

provienen.

La OMS adoptd la clasificacion propuesta por cientificos de Reino Unido
de acuerdo a la importancia de las variantes, la cual se basa en agrupar las
variantes en: variantes de preocupacion (VOC) “Variant Of Concern” o
variantes de interés (VOI) “Variant Of Interest”. Existiendo actualmente 11
variantes en estos dos grupos, de las cuales, dos estan actualmente en

circulacion.

Por ende, con el presente estudio se pretende realizar una recopilacion

cientifica bibliografica de esta enfermedad, analizando sus variables.

1.2 JUSTIFICACION

Este proyecto fue elaborado a partir de la necesidad de conocer las
diferentes variantes que surgieron durante la pandemia de COVID-19, dichas

variantes, en un inicio se las conocia por el lugar donde se aislaban por primera
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vez, pero posteriormente recibieron un linaje especifico para lograr un mejor
control de las mismas, las cuales presentaban sus propias variaciones
estructurales, lo que le conferia un comportamiento distinto frente a la
inmunidad generada por la infecciéon natura o de la vacuna, asi como una

evolucion diferente de la enfermedad.

En este periodo de pandemia se han publicado una gran cantidad de
articulos relacionados con el COVID-19 por tal motivo, este proyecto tiene
como propodsito presentar una sintesis que abarque los articulos mas
relevantes y actualizados sobre las caracteristicas de las variantes de COVID e
identificar la transmisibilidad de cada una de ellas, desde su deteccion en
diciembre del 2020 hasta la variante Omicron, haciendo énfasis en sus
sintomatologias, como en sus fechas y lugares de aparicion, y clasificacion en

variante de interés y variantes de preocupacion.

Ademas, la relevancia del estudio se centra en el contexto pandémico
actual que se vive, y la necesidad de conocer al agente etiolégico causante,

sus variantes, y comportamiento.
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

Describir el COVID-19, sus mutaciones estructurales, nuevas variantes

resultantes y su clasificacion segun su capacidad de infeccién y transmisibilidad

1.3.2 Objetivos Especificos

. Definir cuales son las variantes actualmente en circulacion

o Diferenciar cuales son las variantes de interés y variantes
de preocupacion

o Detallar las manifestaciones clinicas de las variantes de

preocupacion del COVID-19

Pagina 15 de 54
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA

2.1 HISTORIA DE LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus son virus tipo ARN, fueron identificados por primera vez
en el ano de 1960, poseen caracteristicas estructurales vastas, dado que son
de un tamafo grande que va de los 70 a 80nm, su genoma es considerado el
de mayor tamafio entre los virus ARN, pues mide de 27 a 32 kb y el ARN virico
que lo conforma es el mas largo conocido. Hay una gran variedad de
coronavirus, todos pertenecientes a la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocononavirinae, reconocidos por infectar a mamiferos, aves y humanos.
Poseen una simetria helicoidal, son monocatenarios, con una proteina como
nucleocapside, en la envoltura externa se encuentran tres estructuras proteicas
importantes: proteina M de membrana, proteina E encargada del ensamblaje
viral, y la glicoproteina S en las espiculas (Spike) encargadas de la unién a los
receptores de las células del huésped, produciendo la fusion de la membrana,
la penetracién y consecutivamente la replicacion del virus (figura 1 y 2). Las
espiculas de la superficie dispuestas a forma de pétalos recuerdan a la forma
de una corona, siendo éste el origen de su nombre. (Maria del Carmen Maroto,

2020).

El desarrollo de los coronavirus es exclusivamente en el citoplasma de
las células infectadas, por esto es dificil cultivarlos a partir de los productos del
enfermo, la mayoria de los estudios de han realizado aislando en cultivo de
organos de traquea humana embrionaria, donde se observa que su

multiplicacion o gemacion es a través de vesiculas citoplasmicas cargadas de
Pagina 16 de 54
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virus que son expulsadas de la célula por exocitosis, las particulas viricas

resultantes son pleomorfas (Maria del Carmen Maroto, 2020).

2.2 ANTECEDENTES INFECTOLOGICOS DE LOS

CORONAVIRUS

El rol de la fauna silvestre es importante en el surgimiento de nuevos
coronavirus, tales son los eventos zoondticos premonitorios que surgieron con
el SARS-CoV y MERS-CoV. Las recombinaciones de coronavirus entre
distintas especies, por ejemplo; el caso de la estrecha relacién evolutiva entre
el coronavirus canino, felino y el de la gastroenteritis transmisible del cerdo, y a
su vez todos ellos derivados de los murciélagos; generan en el virus resultante

de esa combinacion, nuevas capacidades infectivas. (Cristina, 2021)

En el ano de 1965 se cultivd un virus aislado de la via respiratoria de un
nifo con resfriado comun que posteriormente por microscopia electrénica se
constaté la presencia de un virus similar en la bronquitis infecciosa de los
pollos, a partir de entonces siguieron realizandose estudios posteriores que
permitieron aislar un mayor numero de coronavirus en animales de diversas
especies, pero los estudios genéticos certificaron que la relacion genética mas
cercana era con los virus de los murciélagos. De esta forma se relacioné el
MERS-CoV con los coronavirus de los murciélagos, los cuales presuntamente
contagiaban a otros animales y éstos a los humanos; asi el virus se adapté
mediante mutacion y recombinacion hasta que lograba transmitirse facilmente

entre humanos (Maria del Carmen Maroto, 2020).
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En las ultimas dos décadas dos betas coronavirus dieron una
presentacion de enfermedad grave en el ser humano, SARS-CoV y MERS-CoV
los cuales condujeron a mas de 10,000 casos, con una tasa de mortalidad del

10% en el caso de SARS-CoV y 37% en el caso de MERS-CoV (J. Ena, 2020).

El pais asiatico de China ha sido por varias ocasiones el epicentro de
infecciones virales emergentes y reemergentes de importancia global. En 1997
se notific6 desde China la presencia de influenza aviar, en 2003 sindromes
respiratorios agudos severos (SARS) y en 2010 el sindrome febril con
trombocitopenia (SFTS) (Cachicas, 2020). Fue a fines de diciembre de 2019,
que estalld una grave epidemia de neumonia de causa desconocida
relacionado con el consumo de animales silvestres, especificamente
murciélagos que se vendian junto a serpientes, productos avicolas y del mar en
el mercado pesquero “Huanan Seafood Wholesale Market” en la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei, China. La nueva enfermedad recibié el nombre de
‘nuevo coronavirus 2019” o “2019-nCov” posteriormente pasé a llamarse
enfermedad del coronavirus, que abreviado es COVID-19, del cual “CO”
corresponde a corona, “Vi’ de virus, y D a "disease” que en espafiol significa

enfermedad (Elver Diégenes Leguia, 2019).

Los estudios epidemioldgicos iniciales sugieren que la enfermedad se
estaba propagando rapidamente y es mucho mas activa en adultos de 30 a 79
afnos, con una tasa de mortalidad general muy elevada, principalmente en
pacientes de la tercera edad, con estadia hospitalaria prolongada, con

requerimientos de oxigeno, y en su mayoria atencion en la sala de cuidados
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intensivos. (Vargas Lara, Schreiber Vellnagel, Ochoa Hein , & Lépez avila,

2020)

Los primeros casos involucraron a personas que estaban trabajando o
comprando en el Mercado y el consumo de estas carnes de animales salvajes.
Los estudios etiolégicos preliminares sobre los factores comunes de las
infecciones respiratorias agudas, como la influenza aviar, el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio

(MERS), fueron todos negativos.

Los estudios avanzados arrojaron nueva luz estos métodos, no
requieren informacion previa sobre el agente que se busca, asi como el
aislamiento en cultivo de células, seguido de microscopia electronica y de
secuenciacion profunda. Estos estudios demostraron que estabamos ante de
un agente viral nuevo, perteneciente al grupo de los coronavirus, y fue
inicialmente llamado 2019-nCoV (novel coronavirus de 2019), genéticamente
relacionado, pero distinto al agente del SARS. El brote con rapidez en
diferentes cuidades de China durante el primer trimestre del 2020. (Daz

Castrillon & Toro Montoya, 2020)

La enfermedad, actualmente conocida como COVID-19, continud
diseminandose a otros paises del continente asiatico y luego al resto del
mundo. El 11 de marzo de 2020, la OMS dictamind al COVID-19 como
pandemia, incentivando a todo el mundo a tomar medidas de precaucién y

hacer esfuerzos unanimes de control en esta situacion tan critica mundial
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2.3 EI COVID-19 COMO AGENTE ETIOLOGICO

El virus (SARS-CoV-2), causante de COVID-19, pertenece en la familia
coronaviridae. Esta familia se divide en cuatro tipos: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Muchos de los cuatro
coronavirus enumerados anteriormente causan enfermedades en las mascotas.
Actualmente hay siete coronavirus médicamente importantes que se pueden
dividir en dos grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad (o coronavirus
humanos, HCoV) y coronavirus zoonéticos. Los coronavirus humanos circulan
libremente en las poblaciones de todo el mundo y, a menudo, causan
enfermedades respiratorias leves. (Daz Castrillén & Toro Montoya, 2020)

Se sabe que varios coronavirus causan infecciones del tracto
respiratorio que pueden ir de las leves; como el resfriado comun, hasta graves
como el sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS) y el sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS) (Elver Diégenes Leguia, 2019).

El origen de los coronavirus meédicamente importantes, incluidos los
coronavirus humanos, parece ser de animales a humanos. En particular, los
beta-coronavirus zoondticos que estan filogenéticamente relacionados con los
coronavirus de murciélago pueden haberse originado en humanos,
directamente o a través de un huésped intermediario; Todavia no esta claro
quién media exactamente en el SARS-CoV-2, o si se transfirié directamente de
los murciélagos a los humanos. (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

OMS, 2020)
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2.4 MANIFESTACIOONES CLINICAS

Los sintomas clinicos de la infeccion por SARSCoV-2 van desde
asintomaticos hasta las formas mas graves que requieren cuidados intensivos y
alta mortalidad. Segun el informe del Centro de Coordinacion de Situaciones y
Alertas de Salud de fecha 4/4/2020, los sintomas mas comunes son fiebre
(68,7% de los casos), tos (68,1%), garganta (24,1%), dificultad para respirar
(31 %), escalofrios (27 %), diarrea (14 %) y vémitos (6 %); cuando la infeccion
se propaga a los pulmones, la neumonia (segun el examen de rayos X) puede
ser de moderada a grave; y en los casos clinicos complicados 0 que presentan
mal prondstico evolutivo, hay insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion
mecanica, shock séptico, coagulacién intravascular y falla multiorganica
(incluida la insuficiencia renal). (Ruiz Bravo & Jiménez Valera, 2020)

La tomografia axial computarizada muestra en algunos pacientes
presentaciones variadas segun la fase de evolucion de la neumonia por
COVID-19, siendo la mas caracteristica opacidades pulmonares bilaterales en

vidrio esmerilado (Castro, 2020)

2.5 VARIANTES COVID-19

La caracteristica comun que tienen todos los virus es mutar, cambiar su
estructura, para asi poder sobrevivir a medida que el o los hospedadores vayan
generando inmunidad. De la misma forma el SARS-CoV-2 o COVID-19
cumplira su objetivo de supervivencia mutando, es ahi donde van surgiendo las
variantes, dichas variantes tendran caracteristicas distintivas como cambios

genéticos, epidemioldgicos y/o en estructura
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Cualquier variante del SARS-CoV-2 que al presentar modificaciones en
el genoma y puedan influir segun se sospeche a las caracteristicas del virus y
también dicha variante pueda causar riesgos en el porvenir, aunque no se
disponga de pruebas contundentes de dichos cambios que pueda ocasionar en
el fenotipo o en las caracteristicas epidemioldgicas del virus y por ende sea
necesario mantener el seguimiento y continuar con el estudio.

(ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD , 2021)

A medida que el virus experimenta variaciones genéticas, también
puede alterar su manifestacion, impactando sobre la transmisibilidad, la
gravedad del estado clinico, el diagnéstico de laboratorio, el tratamiento, la
eficiencia de las vacunas y las medidas de control. Por ende, resulta importante
identificar las alteraciones gendmicas que se producen en el SARS-CoV-2

(Alexander Exposito Lara, 2021).

A pesar de que la tasa de mutacién de los virus en general es alta
(generadas al azar durante su replicacion) el SARSCoV-2 posee una ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp) capaz de corregir errores, lo que
explicaria su menor tasa de mutaciones respecto a otros virus ARN. Sin
embargo, las mutaciones que si logran presentarse se enfrentan a un proceso
de seleccién natural: solo aquellas que le confieran al virus una mayor
transmisibilidad o escape del sistema inmune persisten en la poblaciéon. Es el
secuenciamiento genético del virus a nivel epidemioldgico el que nos permite

observar esta evolucion (Bedoya-Sommerkamp, y otros, 2021)
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2.6 CLASIFICACION DE LAS VARIANTES DEL COVID-19

En Reino Unido se incentivo la utilizacion de la clasificacion de acuerdo
a que variantes se debia preocupar y qué variantes debian tener interés o
cuidado por ello se generaron 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)

Dicha clasificacion fue adoptada por la Organizacién Mundial de la Salud
para su mayor organizacion (figura 3).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha compartido 11 variantes
de Covid-19 entre las dos categorias: "preocupantes” e "interesantes".

Y como lo describe Gabriel Garcia et. las VOI son aquellas que poseen
marcadores genéticos especificos asociados a las mutaciones que afectan al
gen que codifica para la proteina S, ya que esta proteina interacciona con el
receptor celular de la ECA2, lo que podria afectar a su transmisibilidad.
Ademas, al ser la proteina mas expuesta, es también la mas antigénica, es

decir sobre la que actuan los anticuerpos.

2.7 VARIANTES DE PREOCUPACION (VOC)
Se considera que son variantes de "preocupacion" todas aquellas
variantes que estan relacionadas con una o0 mas de los siguientes cambios,
estos podrian afectar significativamente la salud publica en todo el mundo,

dichos cambios son:
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Mayor morbilidad, mayor virulencia, capacidad del virus dafiar al
propietario o cambiar el cuadro clinico de la enfermedad a un desenlace fatal.
Ademas, es un hecho que la efectividad de las actividades sociales esta
disminuyendo dia a dia. (ORGANIZACION COLEGIAL DE DENTISTAS DE
ESPANA, 2021)

Las variantes de preocupacion actualmente en circulacion son (figura 4):

o Delta (India, octubre 2020)
o Omicron (varios paises, noviembre 2021)

Las variantes de preocupacion anteriormente en circulacién son (figura
5):

o Alfa (Reino Unido, 20 de septiembre 2020)
o Beta (Sudafrica, mayo 2020)

. Gamma (Brasil, noviembre 2020)

2.7.1 VARIANTE DELTA

Aparecio originalmente en India en octubre del 2020, donde se vincul6 a
una gran epidemia y crisis de salud. Finalmente, en abril de 2021, la OMS lo
designé VOI. Esta linea incluye varias sub lineas: B.1.617.1, B.1.617.2 y
B.1.617.3, que difieren ligeramente en sus mutaciones caracteristicas. Los dos
primeros se identificaron por primera vez a fines de 2020, lo que indica un
aumento significativo en la frecuencia en diferentes partes de la India. En mayo
de 2021, con base en las trayectorias epidemioldgicas en India, replicadas en
el Reino Unido y otras partes del mundo, ademas de sus diferentes mutaciones

registrados en resultados experimentales que involucran algunas de estas
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subseries, la OMS la clasific6 como variante de preocupacion. (Torres , Debat,

& Viegas, 2021)

2.7.1.1 SINTOMATOLOGIA DE LA VARIANTE DELTA

Algunos sintomas comunes de la variante delta incluyen fiebre, tos,
dificultad para respirar, vomitos, diarrea, dolor de garganta y dolor de cabeza.
Otros sintomas incluyen dolor muscular, pérdida del gusto, pérdida del olfato,
fatiga y secrecion nasal. Actualmente, los estudios muestran que los sintomas
de la variante delta y la variante alfa son similares, pero los pacientes con la
variante delta se enferman mas rapidamente y desarrollan cargas virales mas
altas en las vias respiratorias. Un estudio del Reino Unido encontré que la
variante delta solo causa pérdida de audicién y necrosis de coagulos de
sangre, mientras que causa menos tos y pérdida del olfato. (Shiehzadegan,
Alaghemand, Fox, & Venketaraman, 2021)

2.7.1.2 INTERACCION DE LA VARIANTE DELTA CON LA VACUNA

Estudios realizados reportan que a pesar de las personas hayan recibido
2 dosis de la vacuna, tienen aproximadamente el doble de probabilidades de
ser hospitalizados, a diferencia de las personas que se contagiaron con otras
cepas cuya clinica es mas leve. (Anthes, 2021)

La vacuna de Pfizer tiene una efectividad del 88%, y las vacunas de
Johnson & Johnson, Moderna y AstraZeneca también muestran un alto grado
de proteccion, evitando sintomas graves, no requiriendo ventilacién invasiva y
reduciendo el indice de mortalidad. (Fajardo Lucero, Navarrete Martinez ,

Marcillo Ypanqué , & Garcia Arellano, 2021)
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2.7.1.3 SU PATOGENICIDAD

Se calcula que el indice de mortalidad de la variante delta esta
aproximadamente 0,3% en comparacion con el 1,9% en la variante Alfa. Esto
no quiere decir que la patogenicidad de delta se haya reducido, pero si puede
indicar que la vacunacién ha jugado un papel muy importante en la reduccién
de la mortalidad de la variante delta. (Bian, y otros, 2021)

Un estudio en Ontario, Canada, encontré que, en comparacion con las
cepas de SARS-CoV-2 sin VOC, el riesgo ajustado asociado con la variante
Delta aumenta un 120 % (93-153 %) para la hospitalizacion, un 287 % (198-
399 %) para la admisién en la UCI , y 137 % (50-230 %) por muerte, en
comparacion con 59 % (49-69 %) por hospitalizacion, 105 % (82-134 %) por
ingreso en UCI y 61 % (40-87 %) por muerte por Variantes positivas para

N501Y (Fisman & Tuite, 2021)

2.7.1.4 DELTA PLUS

Es un subtipo de la variante Delta, identificado en la India, cuya
diferencia esta en las mutaciones presentes en la proteina S, algunas de las
cuales comparte con la variante Beta. Sin embargo, hasta la actualidad esta
cepa no se ha propagado de igual manera que la Delta original, y su clinica
ademas de grado de severidad son inespecificos; no obstante, se considera
que las vacunas actuales aportarian proteccion contra estos subtipos de
variantes (Fajardo Lucero, Navarrete Martinez , Marcillo Ypanqué , & Garcia

Arellano, 2021).
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2.7.2 VARIANTE OMICRON

Las olas en esta pandemia de COVID-19 siguen teniendo repuntes con
elevados casos de infeccion. En este contexto surge una nueva cepa (B.1.529)
denominada con la letra griega Omicron, cuyos primeros casos se reportaron el
11 de noviembre de 2021 en Botsuana, teniendo una rapida extension a varios
paises africanos, especialmente en Sudafrica y posterior al resto de
continentes (José Eduardo Orellana-Centeno, Roxana Nayeli Guerrero Sotelo;,
2022). Fue declarada variante bajo monitorizacién el 24 de noviembre de 2021,
y de forma subsiguiente variante de preocupacion el 26 de noviembre 2021 (Dr.
Jorge Espinoza, Dr. Eduardo Lépez, Dra. Jeannette Dabanch, Dr. Rodrigo

Cruz, 2021).

Esta nueva variante del SARS-CoV-2 tiene 37 mutaciones en el g S el
encargado de codificarla estructura de la proteina S, siendo un total de 6
deleciones, 1 mutacién de insercion y 30 mutaciones de sustitucién, siendo
hasta la actualidad la variante con el numero mas elevado de mutaciones
Unicas relacionadas a la proteina Spike (Dr. Jorge Espinoza, Dr. Eduardo
Lopez, Dra. Jeannette Dabanch, Dr. Rodrigo Cruz, 2021). Por esta razén, se
concediera a la cepa Omicron mas transmisible que la variante delta, y podria
convertirse en una variante dominante por su mayor infectividad y capacidad de
evadir los anticuerpos (Zerén, 2021). Sin embargo, ésta no genera clinica de
dificultad respiratoria, lo que supondria ser una variante con una sintomatologia

menor, que repercute de forma preferencial en personas con un rango etario de
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20 a 40 anos de edad. (José Eduardo Orellana-Centeno, Roxana Nayeli

Guerrero Sotelo;, 2022).

2.7.2.1 SU PATOGENICIDAD

Omicron se propaga mas rapido que el virus original; sin embargo, los
datos relacionados con su capacidad reproductiva siguen siendo limitados.
Segun el Centro Europeo para la Prevencion de Enfermedades y Control, esta
variante podria ser mas transmisible que la variante Delta. Primeros informes
de Sudéafrica en noviembre sugirieron el numero reproductivo efectivo (Re) de
la variante para estar en el rango de 1.5-3; sin embargo, una estimacion
reciente de Re tan baja como 0.75 también fue reportado. (Arora, y otros, 2022)

Las ultimas afirmaciones deben interpretarse con cuidado, ya que una
serie de factores, incluidos los cambios en los medios o esfuerzos de prueba y
los retrasos en la notificacion de casos, pueden haber contribuido a la
disminucion del cambio en el numero reproductivo. La evidencia recopilada
muestra que Omicron es mas infeccioso que sus predecesores; sin embargo,
los datos no son suficientes para cuantificar su impacto general (Arora, y otros,

2022).

2.7.2.2 SINTOMAS DE LA VARIANTE OMICRON

Los sintomas de Omicron, a diferencia de las anteriores variantes, no
presenta falta del sentido del olfato ni ausencia del gusto como se manifestaba

anteriormente en el COVID-19. Los sintomas que se dan con mayor frecuencia
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en los huéspedes infectados son: fatiga, mialgia, fiebre, tos seca, dolor de
garganta, cefalea y taquicardia; con una clinica similar al resfriado comun. En
una base de datos reciente de Sudafrica, no se informaron sintomas
especificamente asociados con esta variante y algunos pacientes
permanecieron asintomaticos o levemente sintomaticos, presentacion similar a
cepas anteriores del virus (José Eduardo Orellana-Centeno, Roxana Nayeli

Guerrero Sotelo;, 2022).

2.7.2.3 INTERACCION DE LA VARIANTE OMICRON CON LA
VACUNA

Un estudio publicado el 31 de enero de 2021 por investigadores del
Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud Carlos Il sugiere que la
proteccion inmunitaria concebida por las vacunas disponibles no se ve afectada
por la variante Omicron. Aunque esta variante ha presentado un ndmero alto de
variaciones en su estructura, especialmente la proteina Spike, se considera
que para llegar producir una deficiencia en la proteccion brindada por la
respuesta inmune celular generada por la vacuna, las proximas variantes
tendrian que mutar muchisimo mas de lo que lo estdan haciendo hasta el
momento (ISCIII, 2021).

Por otra parte, un estudio desarrollado en Israel para valorar la
proteccidn por una cuarta dosis de la vacuna Pfizer contra Omicron determind
que dicha vacuna si conferia inmunidad en su cuarta dosis, pero ésta disminuia

a partir de la cuarta semana de inoculacién, en cambio, por la brevedad del
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estudio (40 dias), no se pudo determinar el intervalo de tiempo total en el cual

permanecia la proteccion contra COVID-19 grave (Yinon M. Bar-On, 2022).

2.7.3VARIANTE ALPHA

Fue aislada por primera vez en Reino Unido en diciembre de 2020, su
linaje es B.1.1.7 o 201/501Y.V1. Tiene mutaciones en la proteina S; en el gen
N501Y, y deleciones en las posiciones 69 y 70 lo que incrementa su potencial
de transmision, aunque se estima que la presentacion de sintomatologia
posterior a la infeccién por esta variante es tardia, apareciendo una semana
posterior (Fajardo Lucero, Navarrete Martinez , Marcillo Ypanqué , & Garcia
Arellano, 2021).

Esta asociada con una presentacion mas grave y mortal en personas de
edad adulta, siendo su letalidad de 4.1 muertes por cada 1000 casos,
reflejando un 35% del riesgo de muerte. En relacién a la inmunidad conferida
por la vacuna o la pre infeccion natural, esta cepa no es mas resistente al
plasma de individuos expuestos respecto a otras variantes (Alexander Expdsito

Lara, 2021).

2.7.4 VARIANTE BETA

También nombrada variante sudafricana por su lugar de inoculacién en
diciembre de 2020, recibe el linaje de B.1.351 o 20H/501.V2. Hasta el mes de
junio de 2021 correspondia a mas del 50% de casos de infeccibn en muchos
paises de Africa.

Varias de sus mutaciones se encuentran en los dominios NTD y RBD lo que le
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proporciona mayor capacidad de escapar de los agentes neutralizantes, evadir
la respuesta inmunitaria, disminuyendo asi la eficacia de la vacuna, generando
una mayor probabilidad de reinfeccion (Alexander Expdsito Lara, 2021). Sus
mutaciones en la proteina S estan en los genes s (LAL 242-244 del, D80A,
D614G, R246l, D215G, K417N, L18F, E484K, N501Y, y A701V y en la
envoltura; (E) (P71L) y N (T205I (Fajardo Lucero, Navarrete Martinez , Marcillo

Ypanqué , & Garcia Arellano, 2021)

2.7.5 VARIANTE GAMMA

Con el linaje P1, fue aislada por primera vez en Japdn en viajeros que
provenian de Brasil el 6 de enero de 2021. Segun datos emitidos por la OMS,
hasta el 20 de abril de 2021 esta variante habia sido detectada en 52 paises, y
el incremento acelerado de casos que requerian ingreso hospitalario fue una
problematica alarmante (Alexander Expésito Lara, 2021). Presenta 3
variaciones genéticas en su proteina S que le confieren la capacidad de evadir
los anticuerpos generados por medio de la vacuna, estos son los genes K417T,
E484K y N501Y), y la variacion en el gen V11765 es el que le otorga el
potencial de generar sintomatologia mas severa (Fajardo Lucero, Navarrete
Martinez , Marcillo Ypanqué , & Garcia Arellano, 2021).

2.8 VARIANTES DE INTERES (VOI)

Es una variante de interés (VOI) si presenta cambios fenotipicos en
relacion con el aislado de referencia o tiene un genoma con una mutacion que
causa cambios de aminoacidos asociados con consecuencias fenotipicas

conocidas o0 sospechadas y se ha determinado que causa transmision
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comunitaria, eventos multiples o racimos. Se han detectado casos de COVID-
19 en varios paises. Estas mutaciones estan asociadas con cambios en la
union del receptor celular, disminucion de la neutralizacion mediada por
anticuerpos y aumento de la morbilidad o gravedad de la enfermedad (aumento
de pacientes que cursa por hospitalizacion y/o pacientes que mueren a causa
del virus). (Sociedad Argentina de Pediatria, 2022)
Las variantes de interés clasificadas por la OMS son (figura 6):

. Epsilon (U.S.A, marzo 2020)

o Dseta (Brasil, abril 2020)

o Eta (Varios paises, diciembre 2020)

o Zeta (Filipinas, enero 2021)

o Lota (U.S.A. noviembre 2020)

o Kappa (India, octubre 2020)

o Lambda (Peru, diciembre 2020)

o Mu (Colombia, enero 2021)

2.8.1 VIARIANTE EPSILON

La variante épsilon (B.1.427 / B.1.429) fue aislada por primera vez en
septiembre de 2020 en los EE. UU., se expresa mediante 2 mutaciones L452R,
D614G, el efecto neutralizante y la transferencia de anticuerpos aun no se han
demostrado bien conocidos. (Fajardo Lucero, Navarrete Martinez , Marcillo

Ypanqué , & Garcia Arellano, 2021)
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2.8.2 VARIANTE DSETA

También denominada P.2 o B.1.1.28.2, se reportd por primera vez el 17
de marzo de 2021 en Brasil. Presenta variaciones en los genes E484k, D614G.
Era predominante en Brasil a finales del 2020 e inicios del 2021 pero su

prevalencia ha ido disminuyendo. (Alexander Expésito Lara, 2021)

1.8.3 VARIANTE ETA

Se identific6 por primera vez en Nigeria en diciembre de 2020,
otorgandole el nombre de B.1.525, presenta mutaciones en la proteina S en los
genes E484K, D614G, Q677H. Las infecciones reportadas por esta variante se
mantienen en niveles bajos en varios paises, siendo Nigeria el que ha
reportado la mayor parte de ellos. Debido a su baja tasa de infecciones ha sido
poco estudiada y no se tienen datos de la capacidad de las vacunas para

neutralizar esta variante (Alexander Exposito Lara, 2021).

2.8.4 VARIANTE ZETA O THETA
Se aislo por primera vez en Filipinas a principios del 2021, contiene 13
mutaciones y deleciones que le confieren un notable impacto en la

neutralizacién de anticuerpos (Alexander Expodsito Lara, 2021).

2.8.5 VARIANTE IOTA
Recibe el nombre de B.1.526 con mutaciones en el gen E484K, D614G,
A701V de la proteina S, fue identificada por primera vez en el Estados Unidos

en diciembre de 2020, teniendo una prevalencia de 5-10% en el mes de junio
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de dicho ano, pero de presentacién esporadica en otros paises. En estudios
realizados individuos vacunados con ARNm muestran una disminucion de 3 a
10 veces en la actividad neutralizadora de la vacuna (Alexander Expésito Lara,
2021).

2.8.6 VARIANTE KAPPA

Aislada por primera vez en la India en el afio 2020, presenta mutaciones
en el gen L452R, E484Q, D614G, P681R, con una notable neutralizacién por lo
cual presenta mayor capacidad de evadir la inmunidad humoral, pero con tiene
menor incremento de la transmisién en comparacién con otras variantes
(Alexander Exposito Lara, 2021).

2.8.7 VARIANTE LAMBDA

Aislada en Peru, denominada C.37, con una delecién en el gen D3675-
3677, y 19 mutaciones que le confieren mayor transmisibilidad y resistencia a
los anticuerpos de la vacuna. Su prevalencia es alta en algunos paises de
América del Sur (Alexander Exposito Lara, 2021). Estas variantes se
encuentran aun en estudios, para llevar un control de su transmision y
capacidad de generar la presentaciéon grave de la enfermedad (Fajardo Lucero,

Navarrete Martinez , Marcillo Ypanqué , & Garcia Arellano, 2021).

2.8.8 VARIANTE MU

Fue identificada por primera vez en Colombia en enero de 2021 y
designada como B.1.621. Tiene una gran variedad de mutaciones que le
proporcionan potenciales de escape inmunolégico, no obstante, su capacidad
de neutralizar los anticuerpos en vacunados es similar a la variante Beta

(Manuel E. Diaz et al, 2021).
Pagina 34 de 54



@ Uleam Wodiive

UNVERSIDAD LAICA

ELOY ALFARO DEMANAS! Facultad Ciencias Médicas

CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Este trabajo de investigacion, corresponde a un estudio descriptivo,
transversal y retrospectivo, la cual tendra una modalidad cualitativa que nos
permite representar a manera de analisis critico y discusion respectiva del tema
los datos mas importantes y de relevancia con respecto al tema de
investigacién. Se aplicaran el método de analisis y sintesis, las técnicas a
utilizar son la observacion, revision narrativa de la literatura cientifica y el
analisis critico.

Se toma como muestra estudios bibliograficos y revisiones sistémicas
de relevancia cientifica, tomadas de revistas médicas de interés como
medicgraphic, SciELO, Elsevier, y PubMed, desde los primeros meses del 2020
hasta diciembre del 2021, por otro lado, la OMS proporcioné informacion
actualizada en su pagina web sobre datos actualizados sobre las variantes del
covid-19 y las caracteristicas de las variantes. Los términos que se utilizaron
para busqueda incluyeron COVID-19 o SARS-CoV-2 o varian of concern,
variante preocupante de COVID-19, variante de interés del covid-19, variant of
interst of covid-19 Delta VOC, COVID-19 Delta VOC, variantes de COVID-19,

omicron variant, épsilon varianr, others variant of covid.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los trabajos que se incluyeron en esta revision se obtuvieron a través de
la busqueda sistematica en las bases de datos cientificas. Se analizaron los
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titulos, resumenes y tipos de estudio para elegir los que contenian la
informacion mas relevante y mas especificos de acuerdo con los objetivos
planteados en esta investigacion. Los criterios de inclusién que se utilizaron

son los siguientes:

1. Articulos que hayan sido publicados desde 2020 hasta diciembre 2021.

2. Articulos que contengan informacion sobre las variantes de relevancia del

COVID-19.

3. Articulos sobre la mortalidad de los pacientes COVID-19 vy la influencia de

las variantes.

Los criterios por los que los articulos revisados eran excluidos son los

siguientes:

1. Los articulos de reportes de casos

2. Metaanalisis

3. Resumenes de congresos

3.3 SELECCION DE ESTUDIO

Durante la busqueda se obtuvieron 4564 estudios en tres bases de
datos; fueron recopilados 2055 articulos en PubMed, 1250 en MedicGraphic
1220 en Elsevier, y 34 en SciELO. En un primer analisis se descartaron 1000

duplicados, los documentos restantes fueron sometidos a los criterios de
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inclusién y exclusién, que dio como resultado 2000 no elegibles. Luego de un
segundo cribado, donde se consideré el contenido de los 55 articulos
potencialmente elegibles, donde se excluyeron 28 y se agregaron 2 nuevos
estudios recopilados de las referencias bibliograficas, se pudo identificar a los

29 estudios que serian finalmente incluidos en este trabajo.

3.4 EXTRACCION DE DATOS

Para la extraccion de la informacién contenida en este trabajo, se
analizaron de manera independiente el contenido de los 29 articulos
seleccionados mediante los criterios de seleccion antes mencionados, para
poder recopilar y sintetizar la informacién de las variantes de relevancia del
Covid-19, diferenciando en las variantes de importancia y preocupacion y su

respectiva informacién.

Imagen 1. Diagrama de flujo que indica las etapas de busqueda de la

informacion en la base de datos.
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CAPITULO 4 DESCRIPCION DE RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS
4.1.1 Resultados del Objetivo Especifico 1

Objetivo: Definir cuales son las variantes actualmente en circulacion

Tabla 1. Conclusiones de articulos revisados sobre las variantes actualmente

en circulacion.

(ORGANIZACION Se considera una variante del SARS-CoV-2 de
MUNDIAL DE LA SALUD | preocupacion si cumple con los criterios de:
, 2021) e Aumento de la transmisibilidad

e Aumento de la virulencia o cambios en la
presentacion clinica de la enfermedad.

e Disminucién de la eficacia de las medidas
preventivas y tratamientos disponibles o de sus
métodos diagnoésticos, inmunidad de las vacunas

(ORGANIZACION Las variantes de preocupacion actualmente en
COLEGIAL DE | circulacion son:

DENTISTAS DE |- Delta (India, octubre 2020)

ESPANA, 2021) . Omicron (varios paises, noviembre 2021)

(Torres , Debat, & Viegas, | En mayo de 2021, con base en las trayectorias
2021) epidemioldgicas en India, replicadas en el Reino Unido y

otras partes del mundo, ademas de sus diferentes
mutaciones registrados en resultados experimentales
que involucran algunas de estas subseries, la OMS
clasific6 la variante Delta como variante de

preocupacion.
(Dr. Jorge Espinoza et al. | La variante Omicron fue declarada variante bajo
2021) monitorizacion el 24 de noviembre de 2021, y de forma

subsiguiente variante de preocupacion el 26 de
noviembre 2021.

4111 Analisis de la Tabla 1.

La tabla 1 es una sintesis de las conclusiones de los principales articulos
que abordan las variantes de preocupacion que se encuentran en circulacioén,
de lo cual la OMS, 2021las describe como aquellas variantes que presentan las
caracteristicas de mayor transmisibilidad, aumento de su virulencia, o
presencia de cambios en las manifestaciones clinicas y que ademas generan

disminucion de la eficacia de las medidas preventivas, diagnésticas, vacunas y
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tratamientos disponibles. En la recopilacién bibliografica de la ORGANIZACION
COLEGIAL DE DENTISTAS DE ESPANA, 2021 menciona que las variantes de
preocupacién actualmente en circulacién son la variantes Delta y Omicron.
Torres et al. 2021 comentan que en mayo de 2021 se clasificé a la variante
Delta como variante de preocupacion por criterio de la OMS en consecuencia al
aumento de casos y las mutaciones registradas. Segun el Dr. Espinoza et al.
2021 la variante Omicron fue declarada variante de preocupacién el 26 de

noviembre del 2021.

4.1.2 Resultados del Objetivo Especifico 2

Objetivo: Diferenciar cuales son las variantes de interés y variantes de

preocupacion

Tabla 2. Conclusiones de articulos revisados sobre las variantes de interés y

de preocupacion.

(ORGANIZACION COLEGIAL DE | En Reino Unido se incentivo la utilizacion
DENTISTAS DE ESPANA, 2021) de la clasificacion de acuerdo a que
variantes se debia preocupar y qué
variantes debian tener interés.
(ORGANIZACION MUNDIAL DE LA |La Organizaciéon Mundial de la Salud
SALUD, 2021) (OMS) ha compartido 11 variantes de
Covid-19 entre las dos categorias:
"preocupantes" e "interesantes"
(ORGANIZACION MUNDIAL DE LA |Se considera que una variante es de
SALUD , 2021) interés si hay evidencia cientifica
inicial de mutaciones que se sospecha
que generarian cambios significativos en
su transmision, y esta circulando
ampliamente. Esta se convierte en una
variante de preocupacion cuando hay
constancia deque se propaga mas
facilmente, causa una enfermedad mas
grave, escapa a la respuesta inmunitaria
del organismo, cambia los sintomas del
virus o disminuye la eficacia de vacunas,
métodos diagndsticos y tratamientos.
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4.1.2.1 Analisis de la Tabla 2.

La tabla 2 es una sintesis de las conclusiones de los principales articulos
que abordan la clasificaciéon de las variantes del COVID-19, para lo cual
ORGANIZACION COLEGIAL DE DENTISTAS DE ESPANA, 2021 menciona
que la primera vez que se empled una clasificacion de las variantes de acuerdo
a cuales debiamos tener interés y cuales debian preocuparnos, fue en el pais
de Reino unido, y posteriormente la OMS, 2021 compartidé 11 variantes de
COVID-19 en las dos categorias (preocupantes e interés). Definiendo a las
variantes de interés como aquellas que se conoce o0 sospecha que presentan
mutaciones que podrian llegar a generar cambios significativos en su
transmision, virulencia, patogenia y que al momento circulan libremente sin
extenderse en gran manera geograficamente; es deci, limitadas a pocos
paises. Son éstas variantes de interes las que a priori se pueden llegara
convertir en variantes de preocupacion cuando hay evidencia de que se
propaga con mayt facilidad, mayor extensién geografica, escapa de la
respuesta inmune y disminuye la eficacia de métodos diagndsticos,

tratamientos y vacunas.

4.1.3 Resultados del Objetivo Especifico 3

Objetivo: Detallar las manifestaciones clinicas de las variantes de preocupacion
del COVID-19.

Tabla 3. Conclusiones de articulos revisados sobre las manifestaciones

clinicas de las variantes de preocupacion del COVID-19.

(Shiehzadegan, Alaghemand, Fox, & | Algunos sintomas comunes de la variante
Venketaraman, 2021) delta incluyen fiebre, tos, dificultad para
respirar, vomitos, diarrea, dolor de
garganta y dolor de cabeza. Otros
sintomas incluyen dolor muscular,
pérdida del gusto, pérdida del olfato,
fatiga y secrecion nasal. Un estudio del
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Reino Unido encontré que la variante
delta solo causa pérdida de audicion y
necrosis de coagulos de sangre, mientras
que causa menos tos y pérdida del olfato

(José Eduardo Orellana-Centeno, | Los sintomas que se dan con mayor
Roxana Nayeli Guerrero Sotelo;, 2022) frecuencia en los huéspedes infectados
con el Omicron son: fatiga, mialgia,
fiebre, tos seca, dolor de garganta,
cefalea y taquicardia; con una clinica
similar al resfriado comun, no presenta
falta del sentido del olfato ni ausencia del
gusto como se manifestaba
anteriormente en el COVID-19.

(Fajardo Lucero, Navarrete Martinez , | La presentacion de sintomatologia
Marcillo Ypanqué , & Garcia Arellano, | posterior a la infeccion por la variante
2021) Alpha es tardia, apareciendo una semana
posterior y esta asociada con una
presentacion mas grave y mortal en
personas de edad adulta, siendo su
letalidad de 4.1 muertes por cada 1000
casos, reflejando un 35% del riesgo de
muerte.

(Alexander Exposito Lara, 2021) La variante Beta presenta mayor
transmisibilidad y logra evadir la
respuesta de las vacunas.

(Alexander Exposito Lara, 2021) Segun datos emitidos por la OMS, hasta
el 20 de abril de 2021 la variante Gamma
habia sido detectada en 52 paises, vy el
incremento acelerado de casos que
requerian ingreso hospitalario fue una
problematica alarmante, es la variacion
en el gen V11765 el que le otorga el
potencial de generar sintomatologia mas
severa.

4.1.3.1 Analisis de la Tabla 3.

La tabla 3 es una sintesis de las conclusiones de los principales articulos
que abordan las manifestaciones clinicas de las variantes de preocupacion del
COVID-19 en lo cual Shiehzadegan et al. 2021concluyen que algunos sintomas
comunes de la variante delta incluyen fiebre, tos, dificultad para respirar,
vomitos, diarrea, dolor de garganta cefalea, mialgias, pérdida del gusto, pérdida
del olfato, fatiga y secrecién nasal. Y mencionan ademas que un estudio del
Reino Unido determind que la variante delta causa pérdida de audicién vy
necrosis de coagulos de sangre, sin embargo, genera menos tos y pérdida del

olfato. Respecto a la variante Omicron José Orellana et al. 2022 concluyen que
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los sintomas que se presentan son: fatiga, mialgia, fiebre, tos seca, dolor de
garganta, cefalea y taquicardia; con una clinica similar al resfriado comun, no
presenta falta del sentido del olfato ni ausencia del gusto como se manifestaba
anteriormente con las otras variantes. Fajardo Lucero et al. 2021 mencionan
que la sintomatologia en la variante Alpha se presente de forma tardia respecto
a la primoinfeccion, no obstante, las manifestaciones clinicas son mas graves y
mortales en la poblacion adulta, con una letalidad de 4.1 muertes por cada
1000 casos, reflejando un 35% del riesgo de muerte. De acuerdo con
Alexander Expédsito Lara et al. 2021 la variante Beta presenta mayor
transmisibilidad y logra evadir la respuesta de las vacunas, mencionan ademas
que la variante Gamma presenta un incremento acelerado de casos que
requerian ingreso hospitalario lo cual fue una problematica alarmante, es la
variaciéon en el gen V11765 el que le otorga el potencial de generar

sintomatologia mas severa.

4.1.4 Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General

Objetivo general: Describir el COVID-19, sus mutaciones estructurales,
nuevas variantes resultantes y su clasificacion segun su capacidad de infeccién

y transmisibilidad

El Covid-19 es un Coronavirus tipo ARN protagonico en problema
pandémico actual, cuya capacidad infectante viene dada gracias a su
estructura espiculada por las proteinas S que penetras facilmente en las
células del ser humano, y gracias las mutaciones que ha presentado logro
establecer mecanismos que le permiten alcanzar mayor transmisibilidad, mayor

patogenicidad y evasion de agentes neutralizantes en huéspedes humanos.

La presentacion clinica en el ser humano ha sido variable, presentando
distintos grados de gravedad segun la o las mutaciones que presentaba, de tal
forma que la OMS distribuy6 las 11 variantes conocidas en dos grupos:
variantes de interés y variantes de preocupacion; definiendo la primera como
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aquellas que se conoce o0 sospecha que presentan mutaciones que podrian
llegar a generar cambios significativos en su transmision, virulencia, patogenia
y que al momento circulan libremente sin extenderse en gran manera
geograficamente; es decir, limitadas a pocos paises. Son éstas variantes de
interes las que a priori se pueden llegara convertir en variantes de
preocupacion cuando hay evidencia de que se propaga con mayor facilidad,
mayor extensién geografica, escapa de la respuesta inmune y disminuye la

eficacia de métodos diagndsticos, tratamientos y vacunas.

Las variantes de interés clasificadas por la OMS son:
e Epsilon (U.S.A, marzo 2020)
e Dseta (Brasil, abril 2020)
e Eta (Varios paises, diciembre 2020)
o Zeta (Filipinas, enero 2021)
e Lota (U.S.A. noviembre 2020)
e Kappa (India, octubre 2020)
e Lambda (Peru, diciembre 2020)
e Mu (Colombia, enero 2021)
Las variantes de preocupacion actualmente en circulacion son:
e Delta (India, Octubre 2020)
o Omicron (varios paises, Noviembre 2021)
Las variantes de preocupacion anteriormente en circulacion son:
e Alfa (Reino Unido, 20 de septiembre 2020)
e Beta (Sudéafrica, Mayo 2020)

e Gamma (Brasil, Noviembre 2020)
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CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Mediante con la informacién recopilada en esta revisién, en base a los
resultados de los articulos de la OMS, (2021) y ORGANIZACION COLEGIAL
DE DENTISTAS DE ESPANA, 2021 responden el primer objetivo mencionando
que las variantes de preocupacion actualmente en circulacién son la variantes

Delta y Omicron.

De acuerdo con los datos encotrados para el analisis del segundo objetivo la
OMS (2021) clasificé las 11 variantes de COVID-19 conocidas en dos grupos;

variantes de preocupacion y variantes de interés.

Por ultimo, los resultados del tercer objetivo obtenidos de la informacion
proporcionada por los autores Shiehzadegan et al. (2021), (Fajardo Lucero et
al. (2021) , Alexander Expésito Lara. (2021), y José Eduardo Orellana et al.
(2022) concluyen que las variantes de preocupacion que presentan
manifestaciones clinicas de mayor gravedas son las variantes Alpha en
peronas de edad adulta, Delta con presencia de coagulopatia vascular
diseminada y Gamma con mayor indice de ingresos hospitalarios, en contraste
de las variantes Omicron y Beta que presentan una clinica sintomatolégica de

leve a moderada.
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CAPITULO 6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

Segun la informacion recabada en el presente trabajo hemos podido concluir

que:

e La clasificacion de las variantes, ha sido de gran ayuda para entender
sus caracteristicas, puesto que los coronavirus comparten rasgos de
similitud, entendiéndose de forma compacta la manera en la que
interactuan y su mutacién.

e Las variantes de preocupacion se caracterizan por tener un efecto de
transmisibilidad humano-humano aumentado, motivo por el cual, son
este tipo de variantes que generan los brotes epidemiolégicos que se
extienden con mayor rapidez y a un nivel mundial, a diferencia de las
variantes de interés que generan brotes epidemiolégicos, pero en zonas
delimitadas, pudiendo ser hasta un aproximado de uno o dos paises.

e Las variantes de preocupacion presentan mutaciones que generan
cambios estructurales en su genoma, lo cual, produce alteraciones en
ciertos aminoacidos que en su mayoria, inciden en la proteina Spike
permitiéndole mayor poder infectante en la célula del huésped.

e Se ha reportado que las variantes de preocupacion (Beta y Gamma)
presentar ciertas mutaciones que les proporciona mayor capacidad de
escapar de los agentes neutralizantes y evadir la respuesta inmunitaria,
disminuyendo asi la eficacia de la vacuna, generando asi una mayor
probabilidad de reinfeccion.

e Las variantes de interés se caracterizan por cambios estructurales en
relacion con el gen aislado de referencia o tiene un genoma con una
mutacibn que causa cambios de aminoacidos asociados con
consecuencias fenotipicas conocidas o0 sospechadas y se ha
determinado que causa transmisién comunitaria, eventos multiples o

racimos.
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e Las variantes de interés Lambda y Mu presentan ciertas mutaciones que
les permite evadir los agentes neutralizantes de las vacunas y presentan
mayor trasmisibilidad, por tal motivo se encuentran en seguimiento

continuo.
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ANEXOS
Figura 1.

~ . ssRNA: cadena simple de RNA positiva
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Fuentes: Alexander Exp0ésito Lara, 2021, Variantes genéticas del SARS-CoV-2
y sus implicaciones clinicas.

Figura 2.
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Fuente: Representacion esquematica de un coronavirus. ssRNA, Ruiz Bravo &

Jiménez Valera, 2020, SARS-CoV-2 y pandemia de sindrome respiratorio
agudo (COVID-19)
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Figura 3.
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(NCIRD), Division de Enfermedades Virales.
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Figura 4.
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Fuente: OMS. 2021, Seguimiento de las variantes del SARS-CoV-2, variantes
de preocupacién en circulacion.

Figura 5.
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Fuente: OMS. 2021, Seguimiento de las variantes del SARS-CoV-2, variantes
de preocupacioén anteriormente en circulacion.
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Figura 6.
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Fuente: OMS. 2021, Seguimiento de las variantes del SARS-CoV-2, variantes
de interés anteriormente en circulacion.
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