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Resumen Los virus ARN, excepto los retrovirus, se replican por acciéon de una ARN polimerasa ARN-depen-

diente que carece de exonucleasa correctora y, en consecuencia, en cada replicaciéon puede co-
meter errores. Asi se originan mutantes que, segin su menor o mayor fitness, se extinguen o bien prosperan
y originan variantes que escapan al sistema inmune. Las mutaciones de SARS-CoV-2 més importantes son las
que alteran la proteina viral S, porque ella tiene la llave de ingreso del virus a la célula humana. Cuanto mas se
replican los virus, mas mutan, y se hace méas probable que aparezcan variantes resistentes dominantes. En esos
casos, se requerird una aplicacion mas estricta de las medidas de proteccion de la comunidad. Las vacunas y
los anticuerpos policlonales, que inducen una respuesta dirigida hacia toda la proteina S, mantendrian protec-
cion efectiva contra las variantes del SARS-CoV-2. Ademas, las vacunas inducirian una mayor respuesta de
células T helper y citotdxicas, lo que puede ser un biomarcador de proteccion. En areas densamente pobladas
con escasas medidas de proteccion, el virus se difunde libremente y aumenta la probabilidad de mutaciones de
escape. India y Manaos ejemplifican esa situacion. La evolucién natural selecciona las mutantes que se repro-
ducen con mayor eficiencia sin eliminar al huésped, lo que facilita la propagacién. En cambio, la circulacién de
virus de alta virulencia y letalidad (Ebola, hantavirus), que eliminan al huésped, se circunscribe a determinadas
areas geograficas, sin mayor difusion. Por lo tanto, seria esperable que SARS-CoV-2 evolucione a variantes
mas infecciosas y menos virulentas.
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Abstract SARS-CoV-2 variants and the so-called resistance to vaccines. RNA viruses (except retroviruses)

replicate by the action of an RNA-dependent RNA polymerase, which lacks a proofreading exo-
nuclease and, consequently, errors may occur in each replication giving place to viral mutants. Depending on
their fitness, these mutants either become extinct or thrive, spawning variants that escape the immune system.
The most important SARS-CoV-2 mutations are those that alter the amino acid sequence in the viral S protein
because this protein holds the key for the virus to enter the human cell. The more viruses replicate, the more
they mutate, and the more likely it is that dominant resistant variants will appear. In such cases, more stringent
measures for community protection will be required. Vaccines and polyclonal antibodies, which induce a response
directed towards several sites along the S protein, would maintain effective protection against SARS-CoV-2 vari-
ants. Furthermore, vaccines appear to induce an increased helper and cytotoxic T-cell response, which may also
be a biomarker of protection. In densely populated areas with insufficient protection measures, the virus spreads
freely, thus increasing the likelihood of generating escape mutants. India and Manaus exemplify this situation.
Natural evolution selects the mutants that multiply most efficiently without eliminating the host, thus facilitating
their spread. Contrastingly, the circulation of viruses of high virulence and lethality (Ebola, hantavirus) that elimi-
nate the host remain limited to certain geographic areas, without further dissemination. Therefore, it would be
expected that SARS-CoV-2 will evolve into more infectious and less virulent variants.
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PUNTOS CLAVE

e Los virus ARN se replican por accion de una ARN poli-
merasa que carece de exonucleasa correctora. En cada
replicacion se producen errores que originan mutantes
con alteraciones en la proteina S (proteina spike de la
superficie exterior del virus), la llave de ingreso del virus
a la célula humana. Cuanto mas se replican los virus,
mas mutan, y se hace mas probable que aparezcan
variantes que escapan al sistema inmune.

e Las vacunas y los anticuerpos neutralizantes manten-
drian su proteccion contra las variantes del SARS-CoV-2
porque actian sobre multiples sitios de la proteina S.

¢ Ademas, las vacunas parecen inducir aumento de célu-
las T helpery citotoxicas que, junto con los anticuerpos
neutralizantes, pueden inducir proteccion.

Se ha comenzado a utilizar el término resistencia para
describir la eficacia reducida de las vacunas contra algunas
variantes del virus SARS-CoV-2. Se habla de “resistencia
del SARS-CoV-2 a las vacunas y a los anticuerpos” por
homologia con el concepto de resistencia microbiana. Pero
la resistencia de los microorganismos a los antibiéticos y
agentes quimioterapicos emerge durante el tratamiento por
presion selectiva, mientras que las variantes “resistentes”
de SARS-CoV-2 se difunden en la poblacion independien-
temente del uso de vacunas. En este articulo extraemos
algunas conclusiones basadas en el andlisis de las simi-
litudes y las diferencias entre ambos tipos de resistencia.
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La resistencia de bacterias y virus a los
antibiéticos

Las bacterias y los virus pueden presentar resistencia
natural o adquirida a los farmacos empleados para su
tratamiento, sean antibidticos o quimioterapicos. Por
ejemplo: las bacterias Gram negativas tienen resistencia
natural a la penicilina porque una capa de lipopolisaca-
ridos y proteinas que rodea la de peptidoglicano de su
pared celular impide su penetracion.

La resistencia adquirida, en cambio, emerge en
enfermos tratados con un farmaco (sea antibiético
0 quimioterapico) a partir de mutantes espontaneas
producidas al azar ya antes del contacto con ese
farmaco. Una vez en su presencia, esas mutantes
resistentes contindan reproduciéndose mientras el
resto es eliminado. Si se sigue administrando solo
ese farmaco, las mutantes pueden llegar a formar
una poblacidn tan grande como la original, pero com-
puesta enteramente por bacterias o virus resistentes.
Por esa razén se emplean dos 0 mas farmacos en
el tratamiento antirretroviral para HIV-Sida, y cuatro
en el tratamiento inicial de la tuberculosis. Se trata
de eliminar las mutantes a un agente administrando
simultdneamente otro, u otros, con mecanismos de
accion diferentes entre si (Fig. 1).

Fig. 1.— Generacion de resistencia bacteriana adquirida o secundaria. Imagen inspirada
en: Mutations and selection, con permiso de ReAct- Action on antibiotics resistance
(copyright). La figura original esta disponible en: https:/www.reactgroup.org/toolbox/
understand/antibiotic-resistance/mutation-and-selection/
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Se ilustra el caso de una caverna pulmonar tuberculosa, con una poblacion inicial de 10° bacilos,
entre los que hay 3 mutantes naturalmente resistentes al farmaco (por ejemplo, estreptomicina). Al
aplicarse un tratamiento con ese Unico antibiético bactericida, desaparecen los bacilos sensibles,
pero las mutantes resistentes siguen reproduciéndose, y pueden constituir una poblacion de similar
magnitud a la original, pero compuesta mayoritariamente por mutantes resistentes
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Mutaciones y virus ARN

El material genético de los coronavirus (como SARS-
CoV-2) y los ortomixovirus (como influenza) es ARN y
no ADN. Estos virus se replican y transcriben por accion
de una ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp). A
diferencia de las ADN polimerasas, que copian el ADN
con alta fidelidad porque contienen un dominio de exo-
nucleasa correctora, las enzimas RdRp carecen de dicho
dominio, por lo que la fidelidad de la transcripcion no esta
asegurada y, en consecuencia, en la replicacion del ge-
noma se producen errores frecuentes, con sustitucion de
nucleodtidos. Ese es el origen de las mutantes que, segun
su aptitud fisica (fitness), pueden extinguirse si la muta-
cion genera una desventaja adaptativa, o bien, prosperar
en la comunidad si la mutacion provee una ventaja. Asi
se originan las “variantes de escape del sistema inmune”.

El caso de los virus influenza

Los virus influenza A y B, causantes de la gripe, mutan
constantemente, en forma lenta o subita. Los cambios
genéticos lentos ocurren a la deriva (antigenic drift), con
una frecuencia anual cuantificable. El sistema inmune
no reconoce entonces la nueva variante de escape y es
necesario modificar la formula de la vacuna. Ademas,
los niveles de anticuerpos contra los tipos A 'y B del virus
influenza declinan significativamente a los seis meses
siguientes a la vacunacion, y al afio ya no son detectables.
La eficacia de la vacunacioén varia entonces de acuerdo
a la inmunidad en la poblacién, las diferencias entre las
cepas circulantes y las incluidas en la vacuna y la eventual
aparicion de nuevas variantes de escape’.

Pueden ocurrir también cambios mayores por despla-
zamiento antigénico brusco (antigenic shiff), y originar
un nuevo subtipo 0 mezcla genética que incluya genes
de distintos virus animales. Eso ocurrié en 2009, cuando
emergié un nuevo virus A(H1N1) por combinacion de
genes procedentes de los virus de la gripe porcina, aviar
y humana. Y este virus esta genéticamente relacionado
con el responsable de la pandemia anterior, la gripe
“espafola”, que caus6 unos 50 millones de muertes en
1918-19202.

Coronavirus y mutaciones

Los coronavirus poseen ciertas caracteristicas que los
diferencian de otros virus ARN: su genoma es de tamafio
llamativamente grande (26-32 kb) y, en ausencia de un
dominio de exonucleasa en su RdRp, poseen una exo-
ribonucleasa (ExoN) que ayuda a corregir los errores
producidos durante la replicacién. Como resultado, la
frecuencia de mutaciones es menor en los coronavirus
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(incluido el SARS-CoV-2) que en otros virus ARN que
carecen de la enzima ExoN.

Mutantes, variantes, cepas y linajes

Aunque los términos “mutante”, “variante” y “cepa” del
virus son usadas indistintamente en las descripciones
epidemioldgicas del SARS-CoV-2, no significan lo mis-
mo. Las mutaciones son cambios en la secuencia de
nuclestidos del genoma y los virus que las portan son
llamados “mutantes”.

Cuando una “mutante” se selecciona a través de
numerosos ciclos de replicacion viral, emerge una “va-
riante” 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 di-
ferente en el &rbol filogenético, eso significa el nacimiento
de un nuevo “linaje™.

No se conoce bien por qué algunas variantes llegan
a predominar sobre otras. Pero las cuestiones de mayor
interés conciernen a su potencial clinico: ¢ se transmiten
mas?, son mas virulentas? y, sobre todo, j pueden eva-
dir la inmunidad inducida por vacunacion o por infeccion
anterior? Si es asi, se las denomina “variantes de escape”
y a veces también ‘“variantes resistentes”.

Resultan de particular interés las mutaciones que
alteran la proteina S (spike protein) porque es la puerta
de entrada del SARS-CoV-2 a la célula huésped y, como
tal, el blanco de las vacunas. La proteina S une el virus a
su receptor celular ACE2 (angiotensin-converting enzyme
2), la enzima convertidora de angiotensina | tipo 2. Esa
unién es mediada por el RBD (receptor binding domain),
un dominio de unién al receptor situado en S (Fig. 2).

A partir de marzo de 2020, las variantes de SARS-CoV-2
gue contienen la sustitucion D614G (de acido asparticoa
glicina en la posicion 614) de la proteina S se expandieron
rapidamente en forma simultdnea en distintas regiones y,
en pocos meses, pasaron a ser la forma dominante del
virus en todo el mundo. A qué se debio esto? ;Pudo ser
al azar? Varias investigaciones, en humanosy en modelos
animales, mostraron que estas mutantes D614G pueden
ubicar su dominio de unién RBD de modo de interactuar
mas eficientemente con el receptor ACE2. Esta mutacion se
asocia con una mayor carga de ARN viral en nasofaringe,
lo que aumenta la transmisibilidad* °.

¢ Qué variantes del SARS-CoV-2 son
importantes?

Una vez conocida la secuencia del SARS-CoV-2, el es-
fuerzo de las compafias farmacéuticas y la academia se
dirigio, y con notable éxito, al desarrollo y la produccion
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Fig. 2.— Estructura del receptor ACE2 unido al dominio de
unién al receptor (receptor-binding domain, RBD) de la
proteina S del virus SARS-Cov2. La estructura crista-
lografica fue creada a partir de una proteina quimérica
entre el RBD de SARS-CoV-2 junto con el receptor ACE2
Humano (PDB_ID: 6VW1); la visualizacion de la estructura
se realizé mediante el programa Chimera 1.10.2. Fuente
original del PDB: Shang J, Ye G, Shi K, et al. Structural
basis of receptor recognition by SARS-CoV-2, Nature
2020; 581: 221-4.
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RBD de la
proteina
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de vacunas. Pero también fueron apareciendo variantes
del virus.

La variante de linaje B.1.1.7, identificada en el Reino
Unido en octubre de 2020, muestra 9 cambios (deleciones
y sustituciones) en la proteina S en comparacién con la
secuencia original. La variante B.1.351, descubierta en
Sudafrica el mismo mes, presenta 10 cambios. La variante
P.1, procedente de Manaos, Brasil, fue identificada en
diciembre de 2020 y muestra 12 cambios. Varios de es-
tos cambios son mutaciones en el RBD de la proteina S,
cuya subunidad S1 es responsable de la interaccion con
la enzima ACE2 del receptor celular del SARS-CoV-2 en
el huésped humano. La superficie de interaccién del RBD
con ACE2 es una pequefa secuencia de 25 aminoacidos
situados en la punta del RBD y es el sitio para la unién de
muchos potentes anticuerpos neutralizantes.

Las mutaciones en la superficie del RBD que interactia
con ACE2 en estas tres cepas variantes de SARS-CoV-2
son: N501Y (sustitucion de asparagina por tirosina en
posicion 501) en B.1.1.7; K417N (de lisina por asparagina
en posicion 417) y E484K (acido glutamico por lisina en
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posicion 484) en B.1.351; y finalmente tres mutaciones en
P.1: K417T (lisina por treonina en posicion 417), E484K
y N501Ye,

B.1.1.7, B.1.351, y P.1fueron clasificadas por la OMS
como “preocupantes” (of concern) en febrero de 2021, lo
que se baso en su mayor transmisién, la reduccion de la
neutralizacion por anticuerpos tanto monoclonales como
de suero de convalecientes, y también la menor capa-
cidad neutralizante del suero de sujetos vacunados™.
La variante de linaje B.1.1.7, sin embargo, parece ser
suficientemente sensible a los anticuerpos generados por
las vacunas (al menos por las dos vacunas ARNm) y, en
consecuencia, no se espera una reduccion significativa de
la efectividad de la vacunacion frente a ella. En cambio,
la variante de linaje B.1.351 ha mostrado ser hasta seis
veces menos sensible a los anticuerpos neutralizantes
inducidos por vacunacion.

A estas variantes se agregé la de la India B.1.617,
de rapida y amplia propagacion, que fue declarada
preocupante por la OMS en mayo. Su genoma tiene 13
mutaciones, 3 de ellas en el cddigo de la proteina S.
Los sueros de convalecientes y de personas vacunadas
neutralizarian parcialmente esta variante'.

Sin embargo, se debe recordar que los titulos de
neutralizacion in vitro no siempre reflejan la situacion in
vivo. Las vacunas inducen la produccion de altos niveles
de anticuerpos, y una caida en la potencia neutralizante
puede no ser significativa. Ademas, es posible que las
respuestas de inmunidad celular, dependientes de las
células T, no se vean afectadas.

En su informe del 9/5/2021, el Consorcio Proyecto
PAIS (MINCYT) ha observado en la ciudad de Buenos
Aires (CABA) y el Gran Buenos Aires (GBA), una mayor
frecuencia de deteccion de las variantes B.1.1.7 (Reino
Unido), P.1(Manaos) y de la denominada variante Andina
(linaje C.37, mutacién L452Q), en casos sin nexo epide-
mioldgico con turismo al exterior. Las frecuencias son: del
27% en CABA y del 13% en el GBA para la variante del
Reino Unido; cerca de 32% para la variante de Manaos en
ambos distritos, y del 33% (CABA) y el 49% (GBA) para la
variante Andina. Hasta esa fecha no se habia detectado
la variante de Sudafrica.

También se observé que mas del 90% de los virus
SARS-CoV-2 que circulan actualmente en estas areas
poseen la mutacién D614G en la proteina S que los dife-
rencian de los que circularon en la primera ola.

¢Como emergen las variantes de SARS-CoV-2?

No hay evidencias sobre las causas del éxito de las
variantes del Reino Unido, de Sudafrica ni de otras méas
recientes. Algunas hipdtesis atribuyen su expansion ex-
plosiva a la presion selectiva ejercida por el tratamiento
intermitente con antivirales, anticuerpos monoclonales,



VARIANTES DE SARS-CoV-2 Y VACUNAS

plasma de convalecientes, o por la persistencia en el
organismo de grandes cantidades de virus, como ocurre
en enfermos de COVID-19 inmunocomprometidos con
larga evolucién de la enfermedad' 4.

En &reas densamente pobladas con escasas medidas
de prevencion o proteccién, el virus se difunde libremente
durante la pandemia y halla nuevos huéspedes donde re-
plicarse. Asi aumenta también la probabilidad de generar
mutaciones espontaneas con mejor fitness, que pasan a
ser dominantes. India y Manaos ejemplifican esa situacion
epidemioldgica.

Anticuerpos, sueros y vacunas

La proteina S es el blanco de los anticuerpos neutralizan-
tes los que, al unirse a la regiéon RBD de esta proteina,
impiden que el virus se una al receptor ACE2 de las cé-
lulas del huésped. Se ha mostrado que las mutaciones
en la proteina S pueden disminuir o suprimir la actividad
neutralizante de anticuerpos monoclonales, pero que la
neutralizacion por suero inmune policlonal se mantiene.
Dado que un suero policlonal, como el suero de convale-
ciente (o el suero equino hiperinmune), contiene multiples
anticuerpos contra diferentes partes de la proteina S, su
accioén se ve menos afectada por mutaciones puntuales
que la de los anticuerpos monoclonales, que estan dirigi-
dos contra un Unico determinante antigénico's'é.

Rol de la inmunidad celular

La inmunidad contra SARS-CoV-2 no se basa solo en
anticuerpos, también juega un rol importante la inmunidad
celular. Ademas de inducir el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes, las vacunas anti-COVID inducen el aumen-
todelas células T helpery T citotoxicas. Pero las pruebas
seroldgicas que detectan anticuerpos circulantes, no son
una medida de la actividad de las células T, ni siquiera
de las células B de memoria. Por lo tanto, aunque la
presencia de anticuerpos neutralizantes se correlacione
con la proteccion conferida por la vacuna, no es su Unico
biomarcador'®.

Debe tenerse en cuenta que las pruebas seroldgicas
solo detectan anticuerpos circulantes, no asi la actividad
de las células T, ni de las células B de memoria. Por lo
tanto, aunque la presencia de anticuerpos neutralizantes
se correlacione con la proteccién conferida por la vacuna,
no es su Unico biomarcador'®.

Consideraciones finales

Cuanto mas se replican los virus, mas mutan. Y cuanto
mas mutan, es mas probable que aparezcan variantes
dominantes que constituyan un problema. Lo mejor que
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podemos hacer para prevenirlo es tener menos enfermos
circulando, menos virus circulando®-22,

Por evolucién natural, algunos virus seleccionan las
mutaciones que les permiten infectar, replicarse y trans-
mitirse con mayor eficiencia sin eliminar al huésped, lo
que les facilita la propagacion. En cambio, la circulacion
de otros de alta letalidad (como Ebola o hantavirus)
se circunscribe a determinadas areas geograficas. De
acuerdo con esto, seria esperable que SARS-CoV-2
tienda a evolucionar a variantes mas infecciosas, pero
menos virulentas.

Las intervenciones de salud publica como mascaras,
distanciamiento fisico y limitaciones a las grandes reu-
niones siguen siendo efectivas, pero el control de una
variante mas transmisible requerira la aplicacion mas
estricta y generalizada de estas medidas.

En cuanto al rol de la vacunacioén, debido a que las
vacunas actuales inducen una respuesta inmune poli-
clonal a mdltiples sitios de la proteina S, se espera que
mantengan una proteccion razonable y efectiva a pesar
de los cambios en los sitios antigénicos presentes en las
variantes del SARS-CoV-2.
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