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¢COmo evolucionan los virus?: El caso del
SARS-CoV-2responsable de la
pandemia COVID-19
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Introducciéon

a pandemia COVID-19 (CoronaVirus Disease 19) que hemos sufrido, ha resultado

ser una enorme oportunidad para la generacién de conocimiento cientifico sobre los

virus. Nunca antes en la historia de la ciencia se ha producido tanta informacién

sobre un tema en tan corto tiempo (Tse et al. 2020). Entre la gran diversidad de

disciplinas involucradas en su estudio, se encuentran las ciencias médicas y de la

salud, las ciencias sociales y las tecnologfas de la informacién y la comunicacién, entre muchas

otras (Mol y Hardon, 2020). Sin embargo, las ciencias biolégicas indudablemente han sido
muy enriquecidas durante la pandemia.

Un tema fundamental en virologfa es analizar la evoluciéon de cada virus. Durante el

desarrollo de la pandemia COVID-19 hemos sido testigos en tiempo real cémo los procesos

virales ocasionan el surgimiento de nuevas variantes. El objetivo de este trabajo es presentar

un panorama sobre la evolucién de los virus, tomando como ejemplo el SARS-CoV-2.

El SARS CoV-2: su origen y evolucién

La familia de los coronavirus ha existido desde hace mucho tiempo. Algunos de sus miembros
infectan animales, mientras que otros a los seres humanos. De hecho, de entre los coronavirus
humanos que ocasionan enfermedades respiratorias se conocfan los 229E (descubierto en
1966), OC43 (en 1967), NL63 (en 2004) y HKU1 (en 2005). Los efectos de estos virus en la

salud suelen ser muy moderados, y pueden pasar desapercibidos como un resfriado estacional
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(V'kovski et al. 2021). Por tanto, la mayoria de la gente nunca ha oido hablar de ellos, aunque
es muy probable que los haya padecido.

En las dltimas décadas, surgieron los coronavirus, como SARS-CoV (en 2002) y
MERS-CoV (en 2012). Ambos infectan las vias respiratorias mas bajas en humanos y, por lo
tanto, son capaces de ocasionar enfermedades mas graves e incluso la muerte (Singh y Yi
2021). En diciembre de 2019, se report6 en China un virus no identificado que se le nombré
nuevo coronavirus nCov19 (Huang et al. 2020). Después de unos meses de investigacién, la
comunidad cientifica establecié que se trataba de un virus parecido al responsable del SARS
(Severe Acute Respiratory Syndrome, por sus siglas en inglés) detectado previamente y, por
ello, se le nombr6é SARS-CoV-2 (Zhu et al. 2020). Se supone que su origen es zoondtico
(infecciéon de animal hacia ser humano), pero atin no se sabe a ciencia cierta de qué animal se
dio el salto para llegar al ser humano. Se ha sospechado que tal animal pudo ser el pangolin y
el murciélago (Lau et al. 2020, Han 2020), entre otros animales silvestres, que han tenido
contacto estrecho con el ser humano en los ‘mercados htiimedos’ o por la pérdida de los hébitats
naturales.

El SARS-CoV-2 tiene genoma de ARN de una sola cadena sencilla en sentido positivo
(con la misma orientacién que un ARN mensajero), cuyo tamano es de 29,000 nucleétidos
(estructura fundamental bésica de los 4cidos nucleicos, como el ARN, que consta de un aztcar,
un grupo fosfato y a una base nitrogenada), y codifica para 4 protefnas estructurales
identificadas como de Envoltura (E), Espicula (S), Matriz (M) y Nucleoproteina (N). La
Replicasa (ORF1a y ORF1b) codifica para 16 proteinas no estructurales con funciones clave
para la transcripcién y replicacién del virus y para seis proteinas accesorias (Khailany et al.
2020

La enfermedad ocasionada por SARS-CoV-2, llamada COVID-19, se propagé
rapidamente hasta ser declarada pandemia por la OMS en marzo de 2020, y la comunidad
cientifica se volcé a su estudio secuenciando los genomas de los virus de varias partes del
mundo para conocer cémo evolucionaban. Al dfa de hoy (mayo 3, 2022) se han logrado
secuenciar 10,640,131 genomas del SARS-CoV-2 de acuerdo con GISAID

(https://www.gisaid.org). El primer virus aislado y caracterizado genémicamente fue W uhan-

Hu-1/2019 (https://virological.org/t/novel-2019-coronavirus-genome/319), y a s6lo un mes

de su identificacién se detectd su primera variante, la cual adquiri6é una substitucion A614G

Bioagrociencias Volumen 15, Numero 1S 56


https://www.gisaid.org/

(el aminodacido alanina cambié por una glicina en la posicién 614) de la proteina S. Para abril
de 2020, la variante ya era dominante en toda Europa, extendiéndose posteriormente en todo

el mundo (Volz et al. 2021).

¢Como surgen las variantes virales?

Durante la replicaciéon del genoma (proceso de multiplicacién de las particulas virales en el
interior de la célula hospedadora) de todos los virus pueden ocurrir errores o mutaciones
(Domingo et al. 2021), sobre todo en el caso de los virus cuyo material genético es ARN,
porque las enzimas encargadas de su replicacién, llamadas polimerasas dependientes de ARN
(RpdR), carecen de la capacidad de correccién de tales errores. Ademds, en algunas condiciones
especiales uno o varios genes completos pueden ser intercambiados, o recombinados, entre
virus de origen diferente, lo que puede producir un virus con nuevas caracteristicas. Esto ha
sucedido en epidemias histéricas y se cree que ocurrié para el surgimiento del SARS-CoV-2
(Singh y Yi 2021).

Una vez que surge un nuevo virus, comienzan a acumularse las mutaciones en cada
ciclo de replicacién y, en conjunto con una serie de presiones selectivas, se ird dirigiendo la
evolucién del virus y seran seleccionadas las nuevas versiones que les permitan permanecer
en la poblacién y seguir propagindose exitosamente (Holmes 2009). Sorprendentemente, los
coronavirus, aunque son virus de ARN, sf cuentan con los mecanismos capaces de corregir los
errores en la replicacién. Esto les permite mantener un genoma bastante grande que, de lo
contrario, podrfa acumular demasiados errores, surgir genomas defectuosos y tender hacia la
extincién (V'kovski et al. 2021). A pesar de este mecanismo de control de calidad, surgen
algunas diferencias entre los ciclos de replicacién. De hecho, se considera que los coronavirus
tienen una “baja tasa de mutaciéon”. Pero aqui juegan un papel muy importante la inmensa
poblacién que ha sido infectada por el SARS-CoV-2 y el largo perfodo que ha durado la
pandemia, lo que ha favorecido que surjan mutaciones puntuales (llamadas SNPs, por sus
siglas en inglés) que pueden mantenerse en la poblacién dadas las presiones selectivas y dan
lugar a grandes grupos con un ancestro comun (o clados filogenéticos) (Rambaut et al. 2020).
Durante la primera fase de la pandemia, se report6 una tasa de mutacién de unos 22

nucleétidos por genoma/afo (Luo et al. 2021).
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Las variantes para el SARS-CoV-2 hacen referencia a aquellos genomas que tienen un
conjunto particular de mutaciones. Cuando la misma mutacién aparece en dos variantes,

implica que los dos virus se han derivado del mismo ancestro dando lugar a los linajes (Figura

1).

Mutacion

& —3” Variante

- 000

Linaje

Figura 1. Representacion de un arbol filogenético (diagrama que representa las relaciones evolutivas
entre organismos). Cada circulo representa un genoma y los colores representan que los genomas
contienen la misma mutacién o mutaciones. Imagen tomada de https://outbreak.info/situation-
reports/caveats (Mullen et al. 2020).

Al distribuirse en diferentes regiones geogréficas y someterse a una diversidad de
presiones selectivas, las variantes virales van permaneciendo de acuerdo con las caracteristicas
6ptimas para continuar infectando hospederos. Esto quiere decir que las variantes virales que
cuentan con una mayor adecuacién irdn desplazando a las otras variantes circulantes que

incluso llegan a desaparecer.

Clasificacion de las variantes del SARS-CoV-2
A rafz de la gran cantidad de genomas disponibles alrededor del mundo, varios grupos de
investigadores internacionales establecieron sistemas de clasificacién. Se establecio el sistema

de nomenclatura en clados (Nextstrain, https://nextstrain.org/ncov/open/global/6m)

basado en Hadfield et al. (2018), que consiste en asignar el aiio de su deteccién y una letra. Es
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asf que se han descrito 27 clados, dos para 2019, 10 para 2020, 13 para 2021 y dos en lo que
va de 2022 (Figura 2).

Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 with subsampling focused globally over the past 6 months
s’" Built with nextstrain/ncov. Maintained by the Nextstrain team. Enabled by data from GenBank.

Showing 2837 of 2837 genomes sampled between Dec 2019 and May 2022.
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Figura 2. Clasificacién en clados del SARS-CoV-2 de acuerdo a Nextstrain. Arbol filogenético que
muestra la evolucién del virus. Cada punto de color corresponde a una secuencia de genoma completo.
Los clados descritos estdn indicados en la leyenda (Imagen tomada del sitio
https://nextstrain.org/ncov/open/global/6m el 12 de mayo de 2022).

Otro sistema de clasificacion es el de Rambaut et al. (2020), quienes propusieron el
sistema de clasificaciéon por linajes. Se utiliza como nombre “Pangolin”, por el mamifero del
que se sospeché inicialmente sea la fuente de origen del SARS-CoV-2. En este sistema

“Pangolin” (https://cov-lineages.org/resources/pangolin.html), se han descrito hasta la fecha

mas de 1,300 linajes que representan la diversidad genética total del virus, aunque muchos de
ellos son genéticamente similares entre ellos. Los nuevos linajes de la nomenclatura Pango
son designados sélo si el linaje contiene un niimero suficiente de secuencias con cobertura total
del genoma. Estos han sido descritos con las letras del abecedario y ntimeros (O Toole et al.

2022).
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A través de la iniciativa GISAID, originalmente lanzada en 2008 como una base de
datos de genomas del virus de influenza, se establecié como base de datos para almacenar los

genomas del SARS-CoV-2 (https://www.gisaid.org). En GISAID, se encuentran contenidos

més de 10 millones de genomas y cuentan con un sistema de clasificacién en ocho clados con
base en las mutaciones detectadas, iniciando con las letras S y L (Tang et al. 2020). S continué
circulando a niveles moderados y L se separé en G y V, en donde G alcanz6 el 50% en marzo
del 2020 y posteriormente separdndose en GR, GH y también GV. Después, se observé que
GR se dividié en GRY en septiembre del 2020. A finales del 2020, un clado nuevo originado

del clado G, formé GRK. Recientemente, con la emergencia de la variante Omicroén, aparecio el

clado GRA (Figura 3).

Sampled genome
tree derived from all
outbreak sequences
2022-05-10

Notable changes

9,799,269 full genomes (+116,045)
(excluding low coverage, out of
10,691,271 entries

Updated clades
RBDXx: relevant changes near receptor and
antibody binding sites

S clade [#RBDx] 16,337 [6,347] (+37 [+7])
L clade [#RBDx] 5,951 [144] (+3 [+1])

V clade [HRBDX) 6,683 [41] (+3 [+0])

G clade [#RBDx] 285,697 (119,044]
(+428 [+149))

GR clade [#RBDx] 473,465 [246,104]
(+610 [+251])

GRY clade [#RBDx] 1,030,770 [113,143]
(+559 [+79])

GH clade [#RBDX) 501,024 [230,155)
(+1,063 [+279])

GV clade [#RBDx) 171,711 (9,671] (+56 [+2))
GK clade [¥RBDx] 4,035,870 (634,822]
(+1,797 [+409])

GRA clade 3,228,164 (+111,396)

Other clade [#RBDx] 43,591 [30,021]
(+81 (+47))
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of sequence data on which the
: : analysis is based.
 Blue: Asia

een: new from Oceania
Magenta: new from Americas
Rgd?w from Europe

Grey: from previousiupdates
_

by BII/GIS, A*STAR Singapore

Figura 8. Arbol derivado de las secuencias disponibles en GISAID. Se indican los ocho clados que han
sido descritos. Imagen tomada del sitio https://www.epicov.org/epi3/ctrontend#bcf32 el 12 mayo de
2022.
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecié un sistema de clasificacién
utilizando las letras del alfabeto griego, identificando aquellas variantes que, por sus
caracteristicas, se consideraron de cuidado o de preocupacién (VOC, por sus siglas en inglés,
Variants of Concern) y las variantes de interés (VOI, por sus siglas en inglés, Variants of Interest)

(https://www.who.int/news/item/31-05-202 1-who-announces-simple-easy-to-say-labels-

for-sars-cov-2-variants-of-interest-and-concern).

De acuerdo a los criterios de la OMS, VOI presenta cambios en el genoma que afectan
sus caracterfsticas y comportamiento y dan lugar a una transmisién significativa en la
comunidad con frecuencia creciente, o que pudiera representar un nuevo riesgo a la salud
ptblica por sus caracteristicas. EEn contraste, VOC se asocia ya sea a un aumento de la
transmisibilidad, un cambio perjudicial en la epidemiologfa, aumento de virulencia o cambio
de la presentacién clinica de la enfermedad y/o una disminucién de la eficacia de las medidas
de salud publica (OMS 2022). Con base en estas caracteristicas, se describieron ocho VOI y
cinco VOC. Actualmente, a dos afos del inicio de la pandemia COVID-19, sélo se encuentra
circulando de manera dominante en el mundo un VOC Omicron, con sus sublinajes BA.2, BA .4

y BA.5 (Figura 4).
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Africa (+478 sequences)

BAA4 39.75%
BA.2 I 25.52%
BA.S IE— 16.95%

BA.210 IEE— S5.79%

BA.216 W 2.09%

BA215 W 146%

BA23 W 126%

BA29 W 105%

Europe (+87,565 sequences)

BA.2 45.79%
BA29 31.34%
BA212 WEm 3.35%
BA.2.3 WEN 3.25%
BA2.S5 W 2.95%
BA210 W 1.8%
BA.2.6 M 169%
BA213 W 1.36%

Regional trends of Omicron variant sublineages
in sequences collected from 2022-04-12 to 2022-05-10

Asia (+4,708 sequences)
BA2 35.75%
BA.2.9 I 13.53%
BA.2.10 IEEG—_—— 13.13%
BA.2.3 M 10.47%
BA.212 NN 7.35%
BA2ZS M 3.97%
BA.2.7 W 3.82%
BA.2101 M 187%
BA216 W 1.23%
BA232m 115%

North America (+37,542 sequences)
BA2 39.4%
BA.212.1 I 22.56%
BA.2.3 I 8.91%
BA.2.9 NE—— 8.87%
BA.2.12 NN 7.24%
BALI N 312%
BA.210 W 278%
BA.25 W 1.23%

BA.216 W 1.34% BA.2.7 W 1.04%
Oceania (+3,214 sequences) South America (+234 sequences)
BA2 44.59% BA2 56.41%
BA.2.12 I 15.77% BALY 14.96%
BA.210 I 11.57% BA29 N 812%
BA.2.3 NN 10.73% BAY 5.56%
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GISAID

BA.210.1 NN 6.25%
BALI7 M 264%

2.99%
2.56%

BA.2.30 %
BA.23

BA212 W 214%

BA.212 M 171%

BA2.23 1.28%

BA.2.0 WM 2.46%

Only Omicron sublineages with prevalence > 1% in the last 4 weeks are shown here.
See https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/ for variant information and definitions.

Figura 4. Porcentaje y distribuciéon VOC Omicrén, y sublinajes, en el mundo por regiones geograficas.
Imagen tomada del sitio https://www.epicov.org/epi3/cfrontend# el 13 de mayo de 2022.

Implicaciones practicas

El monitoreo de las variantes virales es de suma importancia para conocer a nivel genotipico
(secuencias de los genomas) y fenotipico (cémo se comporta el virus) el avance de la pandemia
COVID-19. Es necesario caracterizar continuamente la relacién de las variantes con los
mecanismos de patogenicidad. Por ejemplo, es necesario verificar si estos cambios pueden
modificar la severidad clinica o la transmisibilidad del virus. Por otra parte, es importante
conocer los sitios del genoma en los que se presentan las mutaciones pues podrian coincidir
con los sitios blanco de las pruebas diagnésticas, lo que representaria obtener falsos negativos.
Por lo tanto, las pruebas diagnésticas deben ser evaluadas continuamente y ajustadas en su
caso. Es también importante conocer las implicaciones con respecto a la inmunidad que
confieren las vacunas disponibles actualmente y determinar en qué medida las variantes

escapan a dicha inmunidad. La informacién sobre las variantes permitira idealmente predecir
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el surgimiento de nuevas mutaciones y anticipar su comportamiento para un mejor manejo de
la pandemia.

En México, la instancia encargada de la vigilancia epidemioldgica es el Instituto de
Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE). El Laboratorio de Virologfa del CIR-
Biomédicas, de la Universidad Auténoma de Yucatan (UADY), como laboratorio certificado
por el InNDRE, participa en el monitoreo de variantes virales por medio de la secuenciacién de
los genomas que circulan en Yucatan. Para mayo de 2022, el CIR-Biomédicas de UADY ha

contribuido con més de 600 secuencias virales.

Conclusiones

En toda la historia de las pandemias que han aquejado a la humanidad, nunca se habfa contado
con tanta informacién cientifica que la analice en tiempo real como en el caso del SARS-ColV’-
2responsable de COVID-19. Los esfuerzos cientificos en conjunto a nivel mundial han rendido
fruto desarrollando sistemas de clasificacién robustos, organizando la informacién generada y
haciéndola disponible de forma abierta hacia el publico. El reto de la comunidad cientifica
contintia en el monitoreo de la evolucién de las variantes del SARS-CoV-2y en la generacién
de conocimiento bésico y aplicado para el manejo clinico y epidemiolégico de COVID-19. Se
destaca la importancia del trabajo cientifico multidisciplinario y de atencién biomédica y la

colaboracién internacional para alcanzar grandes logros sin precedentes.

Laboratorio de Virologfa, Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, Unidad
Biomédica. Universidad Auténoma de Yucatan.
Correspondencia: laura.conde@correo.uady.mx
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