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Hablar de epidemias, virus y bacterias (peste bubdnica de 1348, gripe espafiola
de 1918, gripe aviar de 1997 y epidemia de SIDA -sindrome de inmunodeficiencia
humana- o ébola en Africa) se ha vuelto tan popular como hablar de futbol o de
béisbol; la ignorancia sobre el actual virus, su nacimiento, las vias de contagio, su
propagacién y su letalidad generaron incredulidad, desconfianza vy
escepticismo.?) Los virus (vocablo que proviene del latin y significa toxina) son
agentes infecciosos microscopicos, con una estructura compuesta por una cadena
de material genético de ADN (acido desoxirribonucleico) que contiene informacion
hereditaria. El nuevo coronavirus es un virus RNA monocatenario (familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae) que en su capside tiene
proyecciones puntiagudas semejantes a una corona, lo que le da el nombre.®® De
acuerdo a su estructura genética esta subfamilia comprende cuatro géneros:
alfacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronovirus Yy deltacoronavirus. Los
alfacoronavirus y los betacoronavirus infectan a mamiferos y, normalmente, son
responsables de infecciones respiratorias en humanos; a los coronavirus gamma
y delta solo se le reconocian mayoritariamente infecciones en las aves y en los
peces.” El SARS-CoV-2 es un virus esférico, el mayor entre los virus RNA, lo que
explica su capacidad de recombinacién genética con otros virus RNA, su genoma
codifica 4 proteinas estructurales: la S (spike protein), la E (envelope), la M
(membrane) y la N (nucleocapside).®® La S contiene dos subunidades: S1, que
actia como el ligando que se une a receptores de superficie de la célula diana a
través del receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2) y S2, que
interviene en la fusién de la envoltura del viridén con la membrana citoplasmica de
la célula, la responsable como antigeno (Ag), de la produccién de anticuerpos
(Ac). Entre las células que poseen el receptor ACE2 destacan las de la mucosa
nasal y la faringea, la conjuntiva, los neumocitos pulmonares, las células
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intestinales y las renales, el endocardio, los testiculos y las células nerviosas
cerebrales; las dos primeras podrian ser la puerta de entrada del virus en los
individuos.(®

Los coronavirus han sido siempre considerados patégenos para el hombre, pero
sin mayores consecuencias para su salud; sin embargo, en el siglo XXI han
aparecido tres coronavirus altamente patdgenos y todos producen un severo
sindrome respiratorio agudo. El primero se denomind sindrome respiratorio agudo
grave (SARS) y aparecido en la Provincia de Guandong, de la Republica China
(2002 y 2003), como una neumonia atipica grave. En el afio 2012 otro virus de la
misma familia hizo su aparicidon, produjo un contagio altamente patégeno y dio
origen al llamado sindrome respiratorio del Medio Este (MERS), el virus se
denomind MERS-CoV, de contagio zoonético y capacidad de trasmisién moderada;
el MERS produce sintomas semejantes a los de la actual pandemia, ocasionada
por el SARS-CoV-2, que consiste en una neumonia atipica, pero ademas existen
otros sintomas y signos diferentes como son la diarrea persistente y la falla renal.
El virus SARS-CoV-2, productor de esta pandemia, es altamente trasmisible.”

El objetivo de este trabajo es comentar algunas aristas interesantes sobre el
Delta coronavirus y, quizds, sobre otras mutaciones, variantes del SARS-Cov-2,
gue estan por venir, casi sin lugar a dudas. Es util tener claridad en que el
impacto de la emergencia de estas nuevas variantes dependerd de su
potencialidad en el aumento de la transmision, de la asociacion a enfermedad
mas grave (aumento de hospitalizaciones o muertes), de la evasidon de la
respuesta inmune posterior a una infeccién o vacunacion previa y de las posibles
fallas en la deteccién diagndstica que signifiquen en una pérdida de la efectividad
de las medidas de contencidén y un impacto grave en la respuesta de los sistemas
de salud (o ambas). Estas caracteristicas han llevado a la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) a clasificar a las distintas variantes en las de preocupacién o
interés.®® Las variantes de interés (VOI) se han asociado con cambios que
afectan al receptor de unidén celular del virus, con reduccién de la capacidad
neutralizante de los anticuerpos (Ac) generados por la infeccidén natural o la
vacunacion, la disminucién de la eficacia de los tratamientos, el potencial impacto
diagnodstico o la prevision de incremento en la transmisibilidad y a la gravedad de
la infeccion (o ambas), con agrupacién de casos y brotes, dentro de estas
aparecen: epsilon, zeta, eta, theta, iota y kappa y, mas recientemente, una
denominada Mu que estd en estudio. Las que se consideran variantes de
preocupaciéon (VOC) incluyen en las que existe evidencia de aumento de la
transmisibilidad, la gravedad, la disminucion de la capacidad neutralizante de los
Ac naturales o generados tras la vacunacion, la reduccion de la efectividad del
tratamiento o los fallos en las pruebas de diagndstico: alfa (britanica), beta
(sudafricana), gamma (brasilefia y japonesa) y delta (india), segin la OMS.®
Todas estas variantes difieren de la cepa salvaje y original que inicio la pandemia
de Covid-19 en 2020, en la que la mayoria de los cambios mutantes ocurren en la
proteina estructural S y que difiere de la original en incremento de la infectividad
y de la transmisibilidad. El surgimiento de linajes del virus, fruto de mutaciones,
con capacidad para escapar de las respuestas inmunitarias previamente
montadas, tanto en la vacunacion como en la inmunidad adquirida por infeccién
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natural, es de especial interés para la salud publica.*® Los virus, en especial los
virus ARN, introducen cambios al azar en su genoma los que, en algunos casos,
mejoran su capacidad de transmisién y garantizan su continuidad;" sin
embargo, la mayoria de estas mutaciones se pierden como resultado del proceso
de seleccién natural; conforme un virus se transmite entre los individuos, algunas
de estas mutaciones se vuelven permanentes y se transmiten a las nuevas
generaciones del virus. La considerable capacidad de los virus para adaptarse a
nuevos huéspedes esta determinada por la introduccién de varias mutaciones en
un corto periodo de tiempo que pueden establecerse y definir la aparicion de una
variante,(?

La variante delta pasd a formar parte de variantes de interés el 4 de abril de
2021 y a ser considerada como variante de preocupacion a partir del 11 de mayo
de 2021.%3 Esta variante consta de mdas de 15 mutaciones, las de mayor
relevancia son las que comprometen a la proteina S. Segun la evidencia
disponible, es un 40 a un 60% mas transmisible que la variante alfa y esta
asociada con mayor riesgo de hospitalizacion y curso clinico mas severo; destaca
por una menor afinidad con Ac neutralizantes y evade asi la respuesta inmune. Se
considera que el 90% de las nuevas infecciones por SARS-CoV-2 se deberan a
esta variante en Europa, a finales de agosto de 2021, con un mayor riesgo en las
personas no vacunadas que en las vacunadas. A diferencia de los virus de la gripe
con gran potencial de variacion genética, hasta ahora en el SARS-CoV-2, solo
mutaciones en el gen S han generado variantes con resistencia parcial a
anticuerpos generados por infecciones anteriores o vacunas. ¥

Seria util precisar unos términos para los que muchos no estan familiarizados y
que en la actualidad se usan con frecuencia e indistintamente: mutantes,
variantes, cepas y linaje. Las mutaciones son cambios en la secuencia de
nucledtidos del genoma vy los virus que las portan son llamados mutantes. Cuando
una mutante se selecciona a través de numerosos ciclos de replicacion viral
emerge una variante viral. Si la variacion da como resultado un virus con
caracteristicas fenotipicas diferentes la variante es denominada cepa. Cuando,
por secuenciacion genética, se halla que una nueva variante representa una rama
diferente en el arbol filogenético, eso significa el nacimiento de un nuevo
linaje.>

Cuanto mas se replican los virus, mas mutan, y se hace mas probable que
aparezcan variantes resistentes dominantes;!®) sin embargo, hay interés en
saber si las mutaciones en la glicoproteina de la espiga median para escapar de
los anticuerpos del huésped y si podrian comprometer la eficacia de la vacuna
porque la espiga es el principal antigeno viral en las vacunas actuales. Si una
variante tiene una o mas mutaciones en la espiga que aumentan la
transmisibilidad podria superar rapidamente vy sustituir a otras variantes
circulantes. Debido a que las vacunas actuales provocan una respuesta inmune a
toda la proteina espiga se espera que la proteccidon efectiva pueda producirse a
pe(s;,%r de algunos cambios en los sitios antigénicos de las variantes del SARS-CoV-
2.

En Cuba, en el mes de abril, se detectd un viajero en la Provincia de Matanzas
que padecia la variante Delta; en la actualidad puede decirse que esta en todas
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las provincias del pais, reemplazando a la variante Beta;'® esta situacidon se debe
a la elevada carga viral que se ha considerado mil veces mayor a la informada
por el virus inicial en China porque solo necesita cuatro dias desde el inicio de la
infeccion a su transmision. En cuanto a la variante Delta plus, no exactamente
igual a su antecesora, presenta una mutacidon adicional que podria tener un
impacto de escape a la respuesta inmune, pero aun esta en estudio.
Incuestionablemente el SARS-CoV-2 se replicard en los seres humanos, ocurriran
mutaciones y surgiran variantes preocupantes. Desde una perspectiva de la salud
publica limitar la transmision viral mediante el uso generalizado de las vacunas, el
distanciamiento fisico y social (o ambos), la acentuacion de las medidas de
restriccion y contencidon y otras medidas de control conocidas y aplicadas es lo
gue podria reducir la aparicion de las temidas mutaciones virales. Sin abandonar,
sino incrementar, los diagndsticos certeros precoces y el aislamiento oportuno de
las personas afectas.
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