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RESUMEN

Introduccion: La pandemia COVID-19, producida por el virus SARS-CoV-2, ha producido un efecto
devastador a nivel mundial, con efectos no observados antes en la vida de las personas, siendo esta una
infeccién viral altamente transmisible y patdgena causada por el sindrome respiratorio agudo severo

coronavirus 2, que surgié en Wuhan y se extendio por todo el mundo.

Objetivos: Determinar las variantes de la cepa del covid19 y su relacion con la tasa de contagio y

mortalidad

Materiales y metodos: Se recolect6 la informacion, de acuerdo a los términos MeSH en inglés y
espanol, seleccionando articulos indexados de las siguientes fuentes de datos, ScienceDirect, PubMed,

Scopus y Scielo, obteniéndose 51 articulos.

Resultados: Luego de revision se encontrd que la variante mas contagiosa es la cepa omicron 77,17%
y la mas letal durante esta pandemia fue la cepa inicial (Cepa Salvaje) de Wuhan — China con un pico
de 7 205 defunciones por COVID — 19, con una tasa de mortalidad de 92,93% por 100 000 habitantes,
seguido de la B.1.617.2 (Delta) con una tasa de mortalidad de 82,7%, representando una menor tasa
de mortalidad las variantes B.1.1.529 (Omicron) con 16,54%, la variante B.1.621 (Mu) 14,4% y para
la variante C.3 (Lambda) 0,20%.

Conclusiones: Las variantes dominantes durante esta pandemia fueron la Delta y Omicron, siendo la
omicron la causante de una mayor tasa de contagios y la Delta presentd una tasa de mortalidad mayor

con respecto a las otras variables.

Palabras clave: COVID-19, variantes emergentes, tasa de mortalidad, tasa de contagio,

virulencia.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, was devastating
worldwide, affecting people's lives as never before. It is a highly transmitted and pathogenic
viral infection provoked by a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, which started

in Wuhan and spread worldwide.

Objectives: Determine covid19 strain variants and their relationship with transmission rate

and mortality.

Materials and methods: The data was collected according to MeSH terms in both English
and Spanish by selecting indexed articles from the following data sources: ScienceDirect,

PubMed, Scopus, and Scielo, obtaining 51 articles.

Results: After the review process, it was found that the Omicron strain is the most contagious
variant (77.17%), and the one which was the most deadly during the pandemic was the
Wuhan - China initial strain (Wild Strain) with a peak of 7,205 deaths due to COVID - 19, with
a mortality rate of 92.93% per 100,000 inhabitants, followed by the B.1 .617.2 (Delta) with a
mortality rate of 82.7%, with a lower mortality rate for variants B.1.1.529 (Omicron) with
16.54%, variant B.1.621 (Mu) 14.4% and for variant C.3 (Lambda) 0.20%.

Conclusions: The dominant variants during the pandemic were Delta and Omicron, with
Omicron causing a higher rate of infections and Delta having a higher mortality rate compared

to the others.

Keywords: COVID-19, emerging variants, mortality rate, infection rate, virulence.



ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ACE 2: Enzima Convertidora de Angiotensina — 2

RBD: Dominio de Unién al Receptor

PALS1: Proteina asociada con LIN7 1

Proteina E: Proteina de envoltura

RTC: Complejo de transcripcion inversa

Nspl2: ARN polimerasa dependiente de ARN

RAAS: Sistema renina — angiotensina — aldosterona

Th1: Células T — helper 1

IFN: Interferén

PRR: Receptores de reconocimiento de patrones

DMV: Vesiculas de doble membrana

VOI: Variante de interés

VOC: Variante preocupante

NTD: Dominio terminal N
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1. INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria aguda por Coronavirus (SARS- COV - 2), es la principal causa de
mortalidad a nivel del sistema respiratorio, que actualmente se la considera un problema de salud
publica mundial como pandemia por su expansion progresiva del virus a 192 paises, los primeros casos
fueron reportados a inicios de diciembre del 2019 en Wuhan — China, a finales de este mes, cinco
sujetos estuvieron ingresados por SARS — COV 2, se dio a conocer que uno de los sujetos
hospitalizados fallecio. Para principios de enero de 2020 se registro alrededor de 41 sujetos fueron
ingresados, el 22 de enero se indico nuevos casos de coronavirus en 25 provincias de China, ya para
el dia 25 de enero se confirmé un total de 1975 persona infectadas, un total de 56 muertes, el 30 de
enero se indicd un total de 7734 casos confirmados y aproximadamente un total de 90 casos en varios
paises como el Sudeste Asiatico, Republica de China, Nepal, Japon, Corea del Norte, Corea del Sur,
Arabia, Estados Unidos, India, Australia, Canada, Finlandia, Francia y Alemania, mientras que, en
Sudamérica el primer caso de SARS — COV - 2, fue notificado en Brasil el 26 de febrero del 2020
seguido de Ecuador, Argentina, Chile, Colombia, Perd, Paraguay, Bolivia, Uruguay y Venezuela, cabe
mencionar, que el primer caso de muerte por Covid — 19 en América del Sur fue en Argentina, se
estima 28 240 191 casos confirmados por SARS — COV — 2 y alrededor de 2 833 000 muertes en

América Latina, en Ecuador hasta la fecha se ha registrado un total de 35 774 muertes .

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se report6 hasta 20 de julio del 2022 se reportd un
total de 564 millones de casos confirmados, aproximadamente 6 mil millones de muertes confirmadas
y 12 mil millones de poblacién inmunizada, aunque la mayor parte de infectados presentan sintomas
leves, como malestar general, artralgia, anosmia, ageusia, dificultad respiratoria, fiebre o son pacientes
asintomaticos, los casos severos pueden ocasionar una insuficiencia respiratoria, neumonia, falla

multiorganica y la muerte °.
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El coronavirus forma parte del grupo Coronaviridae en el orden Nidovirales, como su nombre lo indica,
presenta en su superficie externa un pico en forma de corona debido a la presencia de glicoproteinas,
el genoma del ARN monocatenario del SARS — COV - 2 contiene alrededor de 29 891 nucledtidos,
los coronavirus codifican proteinas estructurales, dentro de ellas se encuentran; proteina S, membrana
M, envoltura E y nucleocapside las cuales favorecen la interaccion con los receptores celulares del
huésped, para el ingreso del virion infeccioso en la célula, como por ejemplo, glicoproteina que se
relaciona con la célula huésped (ECA 2, CD26, otros factores de adhesion celular), los cuales se
encuentran distribuidos en los tejidos celulares con mayor predominio respiratorio, por lo que, generan
una lesion pulmonar aguda y el tipico sindrome de dificultad respiratoria que conlleva a una
insuficiencia por parte de los pulmones comprometiendo la vida del paciente, de igual modo, la
existencia de factores de riesgo como alteraciones cardiovasculares, metabolicas, autoinmunes, habitos
tabaquicos e incluso la edad y sexo, representan un factor de riesgo para pacientes infectados por este
virus, puesto a que, en su mayoria requieren soporte invasivo dentro de la Unidad de Cuidados
Intensivos obteniendo un desenlace desfavorable, debido a las complicaciones que se llegan a presentar

dentro de esta area de salud .

El virus del SARS — CoV — 2 es la causa de una infeccion viral potencialmente transmisible y patégena,
siendo responsable del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2, que emergio en la ciudad de
Wuhan — China, avanzando rapidamente por todo el mundo, dentro del analisis gendmico se ha dado
a conocer que la Covid — 19 esta relacionada filogenéticamente con los virus de los quirdpteros, siendo
semejantes al MERS o llamado sindrome respiratorio de oriente medio (similar al SARS), por lo que
se ha considerado un reservorio primario a los murciélagos, por otro lado, hasta la actualidad no existe
mayor evidencia del hospedador intermedio de origen y su posterior transferencia al ser humano, sin
embargo, la rapida transmisién de humano a humano ha confirmado considerablemente el papel que
cumplen la inmunizacién colectiva trayendo efectos positivos dentro de la pandemia, ya que se ha

evidenciado notablemente una disminucion en la tasa de mortalidad por otro lado, gracias a las medidas
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de bioseguridad como lavado de manos, uso de gel antiséptico, distanciamiento social, empleo de
mascarilla, evitar lugares conglomerados ha dado como resultado una disminucion notable de la tasa

de contagio 011,

Los coronavirus son virus de ARN que presentan un mecanismo de lectura de prueba de replicacion,
enzimas que solo se encuentran en Nidovirales, las cuales poseen proteinas estructurales como el gen
Spike que presenta una tasa de mutacion alta, siendo capaz de aumentar el proceso de replicacion viral,
trasmisibilidad e incluso inducir el escape inmunitario, estas mutaciones afectan la entrada celular y
generan un cambio en el tropismo celular, que gracias al dominio de union al receptor y ACE2 que

permitiendo el reconocimiento y unién a la celular huésped *2.

Actualmente existe una gran preocupacion por la aparicion de las nuevas cepas, que a diferencia de las
anteriores se sabe que presentan una mayor virulencia, esta aparicion de variaciones genéticas se las
denomind cambios silenciosos de amino&cidos, alterando el fenotipo antigénico viral y como
consiguiente aumentando la tasa de transmision del virus, elevando la probabilidad de
hospitalizaciones y mayores tasas de mortalidad en la poblacion general. Las mutaciones del virus de
SARS — COV - 2 han sido denominadas por la Organizacion Mundial de la Salud, variantes de interés
y variantes preocupantes, ademas, para una mejor comprension han sido clasificadas de acuerdo al
alfabeto griego como; B.1.1.7 o 201/501Y.V1 o VOC 202012/01 o variante Alpha, B.1.351 o
20H/501Y.V2 0 VOC 202012/02 o variante Beta, P.1 0 20J/501Y.V3 o variante Gamma, el B.1.617.2
o variante Delta, B.1.43/B.1.43 o variante Epsilon, B.1.525 o variante eta, B.1.53 o variante lota,
B.1.617.1 o variante Kappa, B.1.621/B.1.621.1 o variante Mu, P.2 o variante Zeta y B.1.1.529 o
variante Omicron siendo esta, la que ha predominado durante mediados del 2021 e inicios del 2022

con una mayor tasa de contagio.

La enfermedad respiratoria por coronavirus ha mostrado diferentes oleadas dentro de un mismo pais,

la primera ola fue provocada por la cepa salvaje que inici6 a finales del 2019 contagiando rapidamente
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a la poblacion, afectando a mas de 200 paises, predomindé en Europa y Estados Unidos y siendo menor
en Africa dentro de los factores de riesgo se encontré; edad, cambios climaticos, sexo, comorbilidad,
etnia, entre otros, ademas de la tasa de contagio, la mayor parte de los casos notificados en la segunda,
terceray cuarta ola se indica una disminucion de ingreso hospitalario y una menor estancia hospitalaria,
esto se presentd debido a que la mayor parte de paises se encuentran preparados oportunamente con
medidas de proteccion, ademas de que los entornos médicos son capaces de recibir y atender pacientes
con enfermedad de coronavirus, sin embargo, cabe recalcar que la propagacion de esta infeccién en la
segunda, tercera y cuarta oleada, hasta ahora se indica que supera notablemente a la primera oleada,
este puede deberse a la mutacion de este virus, especialmente las alteraciones que se dan en los genes
que codifican la proteina espiga, puesto que, tiene como objetivo la fusion y entrada de la célula

huésped atacando a los anticuerpos neutralizantes logrando infectar a la célula huésped 314,

Si bien existen cuatro cepas conocidas como variante Alfa o B.1.1.7, Beta o B.1.351, variante Gamma
o P.1, variante Delta 0 B.1.617, recientemente se informo de una nueva variante denominada Omicron
0 B.1.1.529, los analisis filogenéticos sugieren una relacion con la variante P.1, se ha notificado un
cambio en el perfil de mortalidad comparando la primera ola en la que inicialmente fueron mutaciones
dominantes (B.1.1.28, B.1.1.29 y B.1.1.33), posterior a esto, evolucionaron a variante P.2 y luego a
P.1, cabe recalcar que en la segunda ola pandémica incidio la variante P.1. al comprar estos hallazgos
se observo que la tasa de mortalidad por Coronavirus en la segunda ola fue 1.64 veces superior a la
primera ola, ademas que la misma tuvo relacion estrecha con la sobrecarga del sistema local de salud
se sugiere que estos aspectos podrian influir con un aumento en las tasas de mortalidad, letalidad y

mortalidad hospitalaria .

Durante estos tres afios de pandemia se ha notificado seis olas de la Covid — 19, en media de la cual ha
surgido nuevas cepas dominante o conocidas como variantes de preocupacion debido a su alta tasa de
letalidad, virulencia y por ende transmisibilidad, se estima que las infecciones tempranas de COVID-

19 exhiben tasas de crecimiento exponencial de aproximadamente 38%, en América se atribuyo un
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49,6% de total de casos y el 55,2% de muertes, con un predominio masculino, la mayor parte de los
casos se presentaron en personas mayores de 18 afios y un 8,4% en menores de 18 afios, de igual

manera, se reporté un 94,8% en la poblacion mayor de 50 afios 8°,

La aparicion de nuevos linajes del coronavirus representa un problema de salud mundial, debido a que,
tienen la capacidad de evadir respuestas inmunitarias que han sido establecidas dentro de nuestro
sistema de salud en la Ilamada inmunizacion; el paso de estas variantes coloca el riesgo de la eficacia
de las vacunas y por ende, un desequilibrio en la proteccion de las poblaciones inmunizadas, hoy en
dia no se tiene con certeza si las variantes sean un factor de riesgo para las vacunas que se han sido
implementadas en la poblacién (Oxford-AstraZeneca, Pfizer-BioNTech, Sputnik V, Janssen, CanSino
y SinoVac), por lo que, es necesario conocer las variantes de la cepa del COVID 19 y su relacion con

la tasa de contagio y mortalidad 2°2*

Las vacunas generan un mecanismo de respuesta inmune sobre la proteina Spike, por lo que, no es de
esperar que los cambios estructurales aislados en dichos genomas virales perjudiquen notablemente el
efecto en respuesta a la vacunacion, a pesar de que exista una baja prevalencia de efectos posteriores
a la vacunacion, ciertos grupos minoritarios cuestionan la seguridad méas que la eficacia en relacion

con los casos de mortalidad ocasionada por el SARS — COV — 2 2525,

Aunque la estructuracién gendémica de este agente respiratorio parece relativamente estable, este tipo
de virus ARN de cadena simple acumula una tasa de mutaciones alta, limitar la propagacion continua
de este virus y sus variantes se ha convertido en un tema de creciente preocupacion, ya que el SARS-
CoV- 2 continda causando estragos en todo el mundo, con muchos paises soportando olas de brotes de
esta enfermedad viral atribuida principalmente a la aparicién de variantes mutantes del virus, al igual
que otros virus de ARN, el SARS-CoV-2, mientras se acopla a sus nuevos huéspedes humanos, es
susceptible a generar innumerables cambios en su estructura, con mutaciones a lo largo del tiempo, lo

que origina nuevas mutaciones llamadas hoy en dia variantes de interés o variantes de preocupacion,
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atribuyéndoles caracteristicas diferentes a las de sus cepas ancestrales, dando ventaja a una mayor

virulencia teniendo impacto en la infectividad, transmisibilidad viral y letalidad.

Los factores de virulencia determinados del SARS-CoV-2 se encuentran dirigidos principalmente para
escapar de la deteccion por parte de las células inmunitarias del huésped o para manipular las acciones
inmunitarias, retrasando la respuesta de proteccion mediada por interferén (IFN) y la produccion
eficiente de anticuerpos neutralizantes, o la conduccion de la célula huésped permitiendo la replicacién
viral, cabe recalcar, que las mutaciones en la proteina S que son habituales, entre varias de las variantes
incluyen D614G que aumenta la transmisibilidad y la carga viral, haciéndolo un 70% y 80 % mas

transmisible que el virus SARS CoV-2 original .

En por ello el interés de realizar la presente revision bibliogréafica acerca de las variantes de la cepa de
la COVID - 19, en donde identificaremos su relacion con la tasa de contagio y mortalidad, alteraciones
virales e inmunitarias de las principales cepas emergentes de este virus, permitiendo una diferenciacion
entre la cepa actual con el resto cepas del SARS — CoV — 2, con el fin de aclarar la realidad que se

encuentra viviendo actualmente el mundo.
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2. MARCO TEORICO

A fines del 2019 se informd pacientes con neumonia de etiologia desconocida relacionada
epidemioldgicamente con un mercado de mariscos en Wuhan, este nuevo patdgeno se lo denominé
SARS — COV - 2, declarandose una emergencia de salud publica, los coronavirus parecen surgir
periddicamente en el ser humano, primordialmente por su alta prevalencia y diversa distribucién, la
diversidad genética y la recombinacion de sus genomas dando como resultado a las nuevas variantes

del SARS - COV 27,

2.1.  Estructuracion virica
Los coronavirus vienen de la familia Coronaviridae la misma que se divide en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus, destacando que los dos

primeros infectan al ser humano siendo su vector el murciélago 2.

Spike Protein (S)

Membrane Protein (M)

Envelope Protein (E)

Cell Membram/a
Host Cell

Grafico 1. Estructura virica del SARS-CoV-2. Tomado del articulo cientifico: Insights into SARS-
CoV-2 genome, structure, evolution, pathogenesis and therapies: Structural genomics approach %.
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2.2.  Organizacion genomica

El SARS — CoV — 2 es un virus monocatenario no segmentado con un diametro de 50 a 200 nm,
envoltura lipidica de doble capa, se encuentra codificado por 27 proteinas, esta formado por una region
traducida (UTR — 5), complejo de replicacion (ORFla y ORF1b), gen Spike (S), gen Envelope (E),
gen Membrane (M), gen Nucleocapsid (N), ademés de una cola polia A; el genoma viral tiene un
dominio de unién al receptor (RBD) es un fragmento inmunogénico el cual permite acoplarse a los
receptores enddgeno para su posterior ingreso al huésped este se encuentra cubierto por una
glicoproteina Spike, la glicoproteina M es responsable del ensamblaje de particulas virales, la proteina
de envoltura interactta con la proteina PALSL, la proteina N empaqueta el genoma viral, actta en la

replicacion del genoma viral y via de sefializacion celular 2,

266 13,468 21,563 29,674

5' SARS-CoV 2 genome structure 3
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(16,237-18,043)

it
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Papain-like 3CL-protease ; Frameshift :
(4,955-5,900) .
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RNA-dependent
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) [] |] 10
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Grafico 2. La organizacion gendmica del SARS-CoV-2. Tomado del articulo cientifico: The Human
Coronavirus Disease COVID-19: Its Origin, Characteristics, and Insights into Potential Drugs and Its

Mechanisms L,
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2.3. Replicacién viral del SARS — COV -2

Las proteinas virales inician la replicacién del ARN viral, modificacion de procesos de la célula
huésped, en el proceso de la infeccion el agente causal promueve la transcripcion viral y traduccion;
la transcripcion viral se divide en dos, temprana y tardia; la temprana codifica antigenos T, activandose
después de que inicie la infeccidn, mientras que la tardia codifica proteinas estructurales virales que se

producen dentro de las primeras etapas de la infeccion .

El virus ingresa y libera su ARN en el citoplasma, los dos ORF del genoma viral son proteinas no
estructurales en el citoplasma, cada una de ellas se subdividen (ppla, pplab, nsps) permitiendo la
traduccion de la célula huésped, se cree que Nsp2 — 11 en conjunto con el complejo de transcripcion
inversa (RTC) favorece la modulacion de las membranas intracelulares, evasion inmune del huésped
y reclutamiento de cofactores para la replicacion, por otra parte, el Nspl2 — 16 permite sintetizar,
corregir y modificar el ARN, el ExoN es responsable de mantener la estabilidad del genoma, escisién

de nucledtidos mutagenos erroneos *2.
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the i in converting (ACE) 2 and
viral entry via fusion or
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with nucleocapsid
® ! S Joasotoedl, 3¢
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Gréfico 3. El ciclo de vida del SARS-CoV-2 en las células huésped. Tomado del articulo cientifico:
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The Human Coronavirus Disease COVID-19: Its Origin, Characteristics, and Insights into Potential

Drugs and Its Mechanisms 3L,

2.4. Fisiopatologia

Se identifico que ECA 2 funciona como un receptor de superficie celular permitiendo la infeccion por
este agente causal, el ECA 2 es un homologo de la enzima convertidora de angiotensina, ademas de
actuar en el sistema renina — angiotensina — aldosterona (RAAS), conllevando a regular la presion
arterial y el equilibrio electrolitico; la renina actta en el angiotensindgeno formando angiotensina I,
posterior es catalizado a angiotensina Il provocando vasoconstriccion, reabsorcién renal de sodio y
eliminacién de potasio, produccion de aldosterona, aumento de presion arterial e induccién de vias
inflamatorias y profibréticas, cabe mencionar que diversos factores de riesgo dietéticos para los
trastornos cardiometabdlicos (ingesta de sodio, grasas, fructosa) predispondran a un desequilibrio ECA
2 dando como resultado respuestas proinflamatorias, ademas este receptor esta presente en otros tejidos
como; las células epiteliales alveolares pulmonares, células epiteliales del intestino, células vasculares,
células del musculo liso, células tubulares del rifion, por lo que, los pacientes pueden experimentar
otras manifestaciones clinicas ajenas al aparato respiratorio, por este motivo los mecanismos de

transmision de esta enfermedad estan totalmente esclarecidos 2.
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Gréfico 4. Mecanismos patdgenos moleculares del COVID — 19. Tomado del articulo cientifico:
Current Understanding of Novel Coronavirus: Molecular Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment

Approaches **

2.5.  Tormenta de citoquinas

Investigaciones anteriores indican que las citocinas proinflamatorias, incluyendo la interleucina 1B, 6,
12, e interferén y y quimiocinas (CCL2, CXCL10), se relacionan estrechamente con la inflamacion y
afectacion pulmonar; en pacientes con SARS — COV2 se evidenci6 niveles altos de quimiocinas,
citocinas proinflamatorias, ademas de la activacién de células T — helper 1 (Thl) impulsadas por
aumento de CCL2, CXCL10, IFN, IL — 1B, cabe sefialar, que este sindrome respiratorio agudo es una
afeccion pulmonar inmunopatolégica grave que provoca hipoxemia; al ingresar el virus a las células
epiteliales respiratorias, la produccién de citocinas inflamatorias en conjunto con el interferén genera
una respuesta inmunitaria mediada por receptores inmunitarios unidos a la membrana, por ultimo la

infiltracion de macrofagos y neutrofilos en el tejido pulmonar desencadena la tormenta de citocinas

35,36
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Gréfico 5. Sefalizacion del SARS-CoV-2 en las células huésped. Tomado del articulo cientifico:
The signal pathways and treatment of cytokine storm in COVID-19 %',

2.6.  Evasion inmune innata del coronavirus

El reconocimiento de la infeccidn viral comienza con la deteccion del cido nucleico viral por parte de
los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) de la célula huésped, desarrollando maultiples
mecanismos para dirigirse a los componentes de sefializacion de varias vias de PRR-IFN para

sobrevivir en las células huésped.

En la inmunidad innata los patégenos actian como ligando, desencadenando rutas de sefializacion
promoviendo al interferdn tipo I, los genes estimulados son una defensa innata, que limita el ingreso
del virus y su replicacién posterior al ingreso en la célula huésped, por otra parte, la sobreproduccion
de INF — | aumenta la atraccion de neutréfilos, macréfagos y factores inflamatorios en el pulmon,
seguido de la tormenta de citoquinas, por ende, las complicaciones patoldgicas graves inducidas puede

empeorar el estado de la enfermedad respiratoria e incluso terminar con la vida del paciente .
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2.7.  Elinicio de la mutacion del SARS — COV -2
En la rapida propagacion global del SARS — COV — 2 se ha encontrado varias mutaciones,
particularmente la glicoproteina S que es responsable de la entrada viral, sus mutaciones pueden influir

en el tropismo tisular y patogénesis.
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Gréfico 6. Mutacion de las variantes del SARS-CoV-2. Tomado del articulo cientifico: Fast-

spreading SARS-CoV-2 variants: challenges to and new design strategies of COVID-19 vaccines *.

La cepa original que inici6 esta pandemia del virus de SARS — COV - 2 port6 de una mutacion 484E,
surgiendo como variante una sustitucion D614G en el gen de la proteina S, esta cepa fue detectada
inicialmente en China, la variante D614G, forma parte de una mutacion recurrente, un cambio de
aminoéacido de aspartato a un residuo de glicina en posicion 614 en la proteina S, es causada por una
mutacion de nucle6tidos A —a— G en posicion gendmica 23 403, fue identificado mediante un analisis
filogenético, es primordial mencionar que a inicio de Junio 2020 esta mutacion fue encontrada en la
mayoria de pacientes, por otra parte, esta se encuentra en la subunidad S1 que es fundamental para el

ingreso del virus en la células huésped y la subunidad S2 permite la fusién de membrana, el dominio
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de union al receptor (RBD) al interior de la S1 en conjunto con el receptor de la enzima convertidora
de la angiotensina 2 en la superficie de las células huésped permitiendo la entrada del virus,
planteandose la rapida propagacion de la mutacién D614G relacionada con una mayor infectividad

demostrando que pacientes infectados tiene niveles mas altos de ARN viral *°.

La variante G614 surgio en Europa en febrero 2020 extendiéndose rapidamente, la proteina espiga
tiene una mejor capacidad de unién con el receptor ECA2, se indico que la estabilidad e infectividad
pueden contribuir a una propagacion mas eficiente y rapida, este virus permanece estable e infeccioso
después de la refrigeracion con una duracion de hasta 30 dias, por otra parte, se indica que la variante

D614G es dominante asociandose a una elevada infectividad “°.

2.8.  Variantes emergentes del SARS — COV -2

En los ultimos dos afios, el SARS — COV - 2 ha evolucionado, generando un mayor nimero de
mutaciones en la proteina Spike generando preocupacion en la poblacion, esto se ha denominado
variante de interés (VOI) o variantes preocupantes (VOC), debido a su transmisibilidad, control

inmunologico y virulencia.

Hoy en dia existen multiples variantes de las que podemos destacar: B.1.1.7 0 201/501Y.V1 o VOC
202012/01 o variante Alpha, B.1.351 o 20H/501Y.V2 o VOC 202012/02 o variante Beta, P.1 o
20J/501Y.V3 o variante Gamma, el B.1.617.2 o variante Delta, el B.1.525 o variante eta, B.1.617.1 0
variante Kappa, entre otras, estas variantes contienen diversos cambios en el dominio de unién (RBD)
de la proteina espiga (S), es fundamental recalcar que, la variante B.1.1.298 fue una de las primeras en

contener la mutacion D614G 1.
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Grafico 7. El diagrama hipotético ilustra la seleccién positiva de la mutacion D614G. Tomado del
articulo cientifico: D614G mutation eventuates in all VOI and VOC in SARS-CoV-2: Is it part of the

positive selection pioneered by Darwin? 42,

2.9. Variantes de interés (VOI)

La Organizacion Mundial de la Salud caracterizo a las variantes de interés como una forma del virus
que posee propiedades fisicas diferentes al clasico SARS-CoV-2, o tiene nuevos genes, asociandose
con cambios en el dominio de unidn al receptor, estas cepas aparecen en casos regionales aislados, sin

extension hacia otros paises “.

VARIANTES DE INTERES (VOI)

Nombre de la Nombre cientifico  Lugar de notificacion por primera
Organizacion Mundial de vez

Salud

Epsilon B.1.427/B.1.429  California

Zeta P.2/B.1.1.28.2 Rio de Janeiro

Eta B.1.525 Nigeria
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Theta P.3/B.1.1.28.3 Filipinas

Lota B.1.526 Nueva York
Lambda C.37 Peru
Mu B.1.621 Colombia

Tabla 1. Principales variantes de interés del COVID — 19, monitoreadas por la Organizacion Mundial

de la salud Elaborado por: Karen Mejia.

La variante Epsilon (B.1.427/ B.1.429) notificada por primera vez en Julio del 2020 en California, esta
constituida por cinco mutaciones localizadas en la glicoproteina S, presenta una transmisibilidad de
alrededor de 18,6 a 24% 4.

La variante Zeta (P.2/B.1.1.28.2 pertenece al linaje B.1.1.28.) también se denomina como 20B/S.484K,
fue notificada por primera vez en abril del 2021 en Rio de Janeiro (Brasil), constituida por mutaciones

en la glicoproteina S (F565L, D614G y V1176F), ademas en el RBD (E484K) .

La variante Eta (B.1.525) notificada por primera vez en diciembre del 2020 en Nigeria, estudios
proponen cierto grado de interés por su gran transmisibilidad, virulencia ademas de disminuir la

eficacia de las vacunas, ademas, presenta seis mutaciones y tres deleciones en la proteina espiga 4.

La variante Theta (P.3) conocida como B.1.1.28.3, correspondiente al linaje B.1.1.28 notificada por
primera vez en marzo del 2021 en Filipinas, esta constituida por mutaciones de la proteina espiga
D614G, H1101Y, E1092K y V1176F y una delecidn de tres aminoacidos (LGV141 143del) en la

proteina de la espiga .

La variante lota (B.1.526) notificada por primera vez en noviembre del 2020 en Nueva York,
constituido por la mutacion E484K, el I5 de abril, la variante B.1.526 representaba el 40 % pacientes

con esta variante °.
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La variante Lambda (C.37) notificada por primera vez en agosto del 2020 en Peru, se ha extendido a
30 paises con un mayor predominio en América del Sur, constituido por una delecion en el gen ORF1a,
siete de ocho mutaciones en esta variante estan asociadas con la proteina de pico viral, cabe mencionar,

que el porcentaje de la variante Lambda en el resto de paises estaba por debajo del 1% *°.

La variante Mu (B.1.621) notificada por primera vez en enero del 2021 en Colombia, se ha extendido
a 61 paises, se encuentra constituida por 23 mutaciones, insercion de 3 nucleotidos en el dominio N-

terminal °L.

2.10. Variantes de preocupacion (VOC)

La Organizacion Mundial de la Salud caracterizé a las variantes de preocupacion como las que hayan
sido confirmadas y que tienen una capacidad de transmision alta 0 mas resistentes a las medidas de
salud publica existentes, este grupo se caracteriza por una mayor transmisibilidad en comparacion con
la cepa salvaje, muestra una menor susceptibilidad a las respuestas inmunitarias generadas por las
vacunas, ademas de ser menos susceptibles al tratamiento con anticuerpos monoclonales, se sabe que
estas variantes presentan la mutaciones dentro del dominio de union del receptor de la proteina S,

siendo las cepas virales dominantes de todo el mundo.

VARIANTES DE PREOCUPACION (VOC)

Nombre de la Nombre cientifico  Lugar de notificacion por primera
Organizacion Mundial de vez

Salud

Alpha B.1.1.7 Reino Unido

Beta B.1.351 Sudafrica

Gamma P.10B.1.1.248 Brasil
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Kappa B.1.617.1 India
Delta B.1.617.2 India
Omicron B.1.1.529 Africa

Tabla 2. Principales variantes de preocupacion del COVID — 19, monitoreadas por la Organizacion

Mundial de la salud. Elaborado por: Karen Mejia.

La variante Alpha (B.1.1.7) notificada en septiembre del 2020 en Reino Unido estd compuesta por 23
mutaciones de los genes S, N y ORF — 8 incluidos D614G y N501Y; los hallazgos clinicos,
filogenéticos y epidemioldgicos indican que esta variante presenta una mayor transmisibilidad, se

indica que no existe cambios en la gravedad de la enfermedad ni en la reinfeccion *.

La variante Beta (B.1.351) notificada en octubre del 2020 en Sudafrica, esta compuesta por ocho
mutaciones en la proteina espiga, incluyendo tres sustituciones (K417N, E484K y N501Y), en los
residuos de su RBD, investigaciones indican que presenta una carga viral elevada sugiriendo una
mayor transmisibilidad y virulencia ademas de estar asociado a casos de reinfeccion en sujetos

previamente infectados con el SARS — COV — 2 original 42,

La variante Gamma (P.1 0 B.1.1.248) notificada en diciembre del 2020 en Brasil, esta compuesta por
17 mutaciones unicas, incluidas tres (B.1.351: K417T, E484K y N501Y) en el RBD de la proteina

espiga 452,

La variante Kappa (B.1.617.1) notificada por primera vez en octubre 2020 en India, esta compuesta
por 12 mutaciones Unicas, incluyendo tres en el RBD de la proteina espiga, esta variante fue sustituida

por la Delta, ya que, el linaje B.1.617.1 se lo considero un predecesor de la B.1.617.2 %,

El linaje B.1.617 contine tres sublinajes: B.1.617.1, B.1.617.2, B.1.617.3; la variante Delta

(B.1.617.2), fue notificada por primera vez en octubre del 2020 en India, estd compuesto por veinte y
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tres mutaciones, de las cuales doce estan en la proteina espiga, que estd compuesta de dos subunidades
S1y S2; la S1 se une al receptor ECA 2y la S2 permite la fusion e integracién del virus a la célula
huésped, las mutaciones de esta variante son: T19R, L452R, T478K, D614G, P681R y d960N, con

deleciones en las posiciones 157 y 158 53,

La variante omicron (B.1.1.529) notificada por primera vez en noviembre del 2021 en Africa, esta
compuesto por mas de 30 sustituciones, tres deleciones en el dominio terminal N (NTD), tres
deleciones en la espiga e inserciones en la proteina espiga, investigaciones indican que podria estar
relacionada con una mayor transmisibilidad, debido a que estas mutaciones afectan la interaccion con

anticuerpos atribuyendo una mayor capacidad de escape en la vacunacion %,

2.11. Tasa de contagio de las cepas del SARS — COV -2

La rapida expansion de la variante Alpha (B.1.1.7) generd una ola de hospitalizaciones y muertes
dando como resultado aislamiento prolongado, se estimo en un intervalo de 5 dias un aumento de
transmisibilidad del 41% en Estados Unidos, no obstante, a nivel estatal la tasa de crecimiento logistico
de 10% por dia en California, 8% por dia en Florida y 7,6% por dia en Georgia, indicando un aumento
de transmisibilidad del 55,2% en California, 4 3,7% en Florida y 41,7% en Georgia *°, en Marzo del
2021 se registro 35,6% contagiados en Washington °°, en la ciudad de Bnei Brak (Israel), se identifico
que la B.1.1.7 representd 90,4% adultos (> 18 afios), 75% nifios (6 a 17 afios) y 72% nifios (0 a 5 afios)
casos positivos para SARS — CoV — 2 con una tasa de transmision del 90% en los adultos ° en
Dinamarca la tasa de crecimiento de la B.1.1.7 en relacion con otros linajes fue mayor,
correspondiendo a una mayor transmisibilidad del 58% en tan solo 5 dias ¢, en México se identificd
el 1% en diciembre, en marzo un ligero aumento de 2,5%, abril 8,9%, alcanzando 29,5% en mayo —
junio 2021, la baja frecuencia puede deberse a la rapida expansion de la variante B.1.1.519, quien fue

dominante durante este periodo °°.
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Las mutaciones del RBD en la proteina espiga de la variante Beta (B.1.351), podrian inducir el cambio
conformacional en la proteina conduciendo a una mayor afinidad en la uniéon ECA2, en las Comoras
(Africa) se identificd mas del 80% del genoma SARS — CoV — 2, para finales de febrero el nimero de
casos nuevos disminuy6 notablemente luego de alcanzar su méaximo contagio en enero , a inicios de
noviembre del 2020, este linaje se propag6 durante la primera ola pandémica rapidamente hasta las
regiones de Sudéafrica este se caracterizo por ocho mutaciones que concretan el linaje en la proteina S

incluyendo K417 N, E484K y N501Y que tendra interaccion con el RBD ©.,

La disminucion de casos en la primera ola estuvo influenciada por la introduccion de medidas de
bloqueo, sin embargo, la posterior flexibilidad de las politicas pudo ser un factor para el resurgimiento
de la segunda ola, la variante Gamma (P.1 o B.1.1.248) entre los estados del Amazonas (Noreste, Rio
Grande Norte) se mostré una mayor ocurrencia del linaje P.1 con un 34.1%, a pesar de que en
noviembre el linaje se encontrd distribuido por todo el pais, a pesar de su baja diversidad viral y su
disminucion de recombinacidn entre linajes, no se descarta la posibilidad de la formacion de nuevas
combinaciones de mutaciones 2, en la ciudad de Manaus (Brasil) inici6 la segunda ola en la que se vio
que el 13,6% fueron reinfecciones ®, en Italia se encontré una muestra significativa de contagios por
la variante gamma %, por otro lado, en Santa Catarina la rapida propagacion se evidencio en febrero y

marzo 2021 con un 75% Yy 60% 5.

Las primeras muestras detectadas de las variantes Kappa (B.1.617.1), Delta (B.1.617.2) y B.1.617.3
se observé en enero del 2021, diciembre del 2020 y febrero del 2021 respectivamente ® se demostrd
que la presencia de mutaciones dobles por las variantes Kappa y delta dentro del RBD en la proteina
S de B.1.617 es responsable del aumento en la capacidad de union con el ECA2 humano, siendo
responsable de que el virus sea mas virulento ademas de apuntar un posible escape inmunolégico por
parte de dichas variantes ¢, en la India se observo que la B.1.617.2 fue la principal en regiones del

suroeste y noreste, sequido B.1.617.1, el 86,09% perteneciente a la Delta indicando su alta capacidad
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de transmision , el linaje B.1.617.1 ha sido frecuente en la India con un 17,96%, mientras que el

B.1.617.2 represento un 52% lo que indica una mayor virulencia por parte de esta variante 5.

Después de los primeros casos de la variante omicron (B.1.1.529) en Botswana (Africa) el 11 de
noviembre del 2021, se ha propagado rapidamente, dada su velocidad de transmision de 10 por 100,000
habitantes dentro de 7 — 10 dias, se plantea la capacidad observada para Omicron superar a los COV
anteriores es preocupante '°, la dindmica de transmision inicio en Sudafrica, posterior fue notificado
en Reino Unido luego Estados Unidos, al final fue reportado por varios paises siendo para diciembre
del 2021 un total de 53 695 habitantes con B.1.1.529, predomino en Reino Unido con un total de 34
573 y en menor proporcién Suiza con un total de 471 habitantes con B.1.1.529, la rapida transmision
en este periodo corto de tiempo se formuld que esta variante sea mas transmisible que las anteriormente
mencionadas, debido a sus multiples mutaciones en la proteina espiga y en el dominio de union al

receptor (RBD) ocasionando un aumento de virulencia, transmisibilidad, infectividad y escape inmune

71
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Grafico 7. Origen, distribucion y transmisién de las variantes emergentes del SARS — COV - 2. A.
Variantes de preocupacion (VOC), Variantes de interés (VOI). B. Distribucion y transmision de las
variantes emergentes del SARS — COV - 2. Tomado del articulo cientifico: Present variants of
concern and variants of interest of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: Their significant

mutations in S-glycoprotein, infectivity, re-infectivity, immune escape and vaccines activity '2.
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2.12. Tasa de mortalidad de las cepas del SARS — Cov — 2

En el periodo noviembre 2020 y enero 2021 se encontrd 51,9% (198 420 pacientes) para la variante
Alpha (B.1.1.7), de los cuales 0,4% (899 de 198 420) fallecieron de SARS — CoV — 2 dentro de 28
dias 3, por otro lado, Davies et al., registraron que entre el periodo noviembre 2020 y febrero 2021 se
identifico un total de 19 615 muertes, fue sustancialmente mas alta en los adultos mayores y aquellos
que viven en un hogar de cuidado "4, la variante B.1.1.7, fue seleccionada como predictor significativo
de muerte (p < 0,001), asociandose con un mayor pico de mortalidad, ademas de estar asociada con un
aumento del 35,8% en la altura del pico de la segunda ola, en enero a febrero del 2021 se encontrd un

aumenté de 15,3% referente al nimero acumulado de muertes °.

La circulacion de la variante Beta (B.1.351/ 501Y.V2) fue un desafio el control de la pandemia de
COVID-19, desde enero a febrero del 2021, en Europa se demostré que los pacientes con dicha variante
presentaron requerimiento de la Unidad de Cuidados Intensivos ¢, en Sudéfrica el nimero de
fallecidos aumento durante diciembre 2020 con una tasa de mortalidad entre 1,6 y 1,7 veces hasta
finales del mes, logrando su pico maximo en enero 2021 con 534 muertes por dia con un total de

55,1%, sin embargo, a inicios de febrero — marzo disminuy6 de 138 muertes/dia a 51 muertes/dia ”’.

La variante Gamma (P.1 o B.1.1.248) la tasa de mortalidad femenina aumento en la segunda ola,
ademas de ser mayor entre 20 y 39 afios, por otro lado, la tasa de mortalidad en el sexo masculino
disminuyé en la segunda ola; la tasa global de mortalidad femenina por COVID-19 en la segunda ola
fue 1,64 veces la tasa de mortalidad observada en la primera ola, en varones fue similar al comparar
las dos oleadas "8, seguin datos recogido del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de influenza en
Brasil, en la primera ola se registro alrededor de 153 muertes, con una tasa de mortalidad de 10,4 por
100 000 habitantes, aumentando notablemente en la segunda ola, con un total de 1 300 muertes, con
una tasa de mortalidad de aproximadamente 88,8 por 100.000 habitantes, cabe mencionar, que en enero
del 2021 aumento significativa a una total de 3 148 muertes, con una tasa de mortalidad reportada de

214,9 por 100.000 habitantes, siendo la poblacion mas afectada el adulto mayor .
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Alrededor del 78% de genomas durante abril — mayo del 2021 pertenecieron al linaje B.1.617
conteniendo a sus sublinajes; B.1.617.1, B.1.617.2, B.1.617.3, la edad media de fallecidos fue mayores
de 55 afos, la B.1.617 (Delta) del SARS-COV-2 surgié como una cepa importante en los estados de
la India y se transmitié a mas de 40 paises, paralizando los sistemas de salud en todo el mundo &, en
junio y octubre 2021 de 94 624 muertes por SARS-CoV2, 6 824 muertes ocurrieron durante el aumento
de la variante B.1.617.2 (Delta), los factores asociados fueron diabetes mellitus (26,3 %), enfermedad
renal cronica (16,7 %), enfermedad pulmonar croénica (15,9 %), demencia (15,3 %), cardiopatia

isquémica (12,9 %) y asma (7,7%), ademéas de ser adulto mayor de 60 afios &,

La variante omicron (B.1.1.529) consigui6 una rapida diseminacion global luego de su aparicion en el
2021, siendo una de las variantes con 50 mutaciones en su genoma, incluyendo 32 mutaciones en su
proteina de pico (S), por lo que, presenta una mayor transmisibilidad y resistencia a la inmunidad
inducida llamada vacunacion, a inicio de diciembre se report6 la primera muerte en Reino Unido &,
debido a multiples mutaciones en la proteina espiga de Omicron, existe una mayor preocupacion por
su potencial escape inmunoldgico ya que, se evidencia una alta propagacién, mientras que su tasa de

mortalidad es minima disminuyendo hasta un 78,7% con respecto a las variantes anteriores 5.

2.13. Factores predisponentes en la llegada del COVID — 19

La pandemia ha traido desafios globales sin precedentes, afectando la salud fisica como bienestar
mental, a pesar del rapido progreso en la atencion preventiva y paliativa, la vacunacion generalizada
requerird un periodo prolongado, ademéas del distanciamiento social/fisico sigue siendo una
herramienta crucial para proteger a las personas vulnerables y reducir la propagacion de variantes

virales 8,

La evaluacion precisa de riesgos asociados con las opciones de compartimiento es primordial para la
toma de decisiones adaptativas, los factores de riesgo son agentes que predisponen contraer la

enfermedad o infeccion entre ellos podemos encontrar: 8
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Edad: Este virus puede contagiar a todas las edades, pero es mucho menos frecuente en menores de
15 afios e incluso puede ser asintomatico, el envejecimiento se vuelve un factor de riesgo, puesto que,
se retrasa la activacion del sistema inmunoldgico como resultado, el virus podria ser mas replicable,

generando un aumento de respuestas proinflamatorias 8.

Sexo: El sexo masculino es sensible al SARS — COV — 2, como se sabe es una infeccion adquirida en
la comunidad, como los hombres trabajan fuera de la casa debido a condiciones de trabajo, asimismo
diferencia de comportamiento entre hombres y mujeres, principalmente en cuidados de la salud, asi

como medidas de alejamiento social 8.

Enfermedades metabolicas: Las enfermedades metabolicas como la diabetes debilitan el sistema
inmune, ademas que los diabéticos presentan una respuesta al tratamiento para el COVID - 19 baja,
conllevando a un riesgo de mortalidad alta; en ellos la inmunidad innata esta afectada, ya que, los
niveles de glucosa se encuentran por encima del rango normal, por lo que, la glicosilacion de citocinas
irrumpe la funcion de las citocinas dependientes de los linfocitos T, al existir estrés oxidativo por la

hiperglucemia genera dafio e inflamacion pulmonar &,

Debido a que el COVID — 19 ingresa a las células mediante los receptores ECAZ2, se propone que el
virus presenta relacion con el sistema renina — angiotensina — aldosterona a través del ECA2, por lo
que, los farmacos blogueadores de los receptores de angiotensina conocidos como ARA (losartan),
pueden estar asociados a una mayor expresion del ECA2, cabe mencionar que la presencia del virus
en los miocitos y fibroblastos vasculares llegan a dafiar y estimular la infiltracion de células

inflamatorias mononucleares en el tejido del corazon por ende exacerbara la enfermedad 8.

Otros factores que predisponen el riesgo de padecer COVID — 19 son patologias que debilitan la
funcién pulmonar, circulacion, excrecién de productos de desechos como Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad renal crénica, desnutricion, inmunodeficiencia, asma, enfermedades

autoinmunes, enfermedades cerebrovasculares, hepatopatias cronicas 84,
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Una educacion deficiente sin conocer sobre este virus ademas de las medidas de bioseguridad, se ha
demostrado que la capacitacion constante, es un factor esencial para desvincular la transmision;
ademas otros factores predisponentes son; los procedimientos médicos que producen aerosoles y gotas
podrian ser fuente principal como la intubacion traqueal, lavados en vias respiratorias, necesidad de
ventilacion no invasiva, traqueotomias, manipulacion de mascaras de oxigeno en pacientes
hospitalizados, trabajadores publicos como los encargados de la limpieza de la ciudad, conductores,

que se exponen al contacto con personas asintomaticas 4.

Las personas asintomaticas pueden infectar a otros, por lo que lugares en donde no exista una
ventilacion adecuada como en hospitales, clinicas, oficinas y bancos es un riesgo de vital importancia,
otros factores ambientes incluyen; una mala higiene, centros de rehabilitacion social, albergues, estrés,

desempleo, entre otros.
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3. OBJETIVOS
3.1.  Objetivo general

Determinar las variantes de la cepa del COVID 19 y su relacion con la tasa de contagio y mortalidad.

3.2.  Objetivos especificos

= Determinar las variantes de la cepa del COVID 19 y su porcentaje.
= |dentificar las tasas de contagio de cada una de las cepas del SARS — CoV - 2.

= Diferenciar la tasa de mortalidad de cada una de las cepas del SARS — CoV — 2.
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4. METODOLOGIA

4.1. Disefio general del estudio

Tipo de estudio: observacional, revision bibliografica.

4.2.  Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1 Criterios de inclusién

= Articulos cientificos publicados, revisiones bibliograficas, estudios de casos y

controles, meta-andlisis, revisiones sistematicas.

» Afo de publicacion 2020 hasta 2022 y cuartiles 1 al 5.

= Articulos en idioma inglés y espafiol.

4.2.2 Criterios de exclusién

» Tipo de publicacién:

= Informes

= Actas de congresos

= Normativas

=  Tesis doctorales

4.3.  Adquisicion de la evidencia

4.3.1 Busqueda bibliografica

Para la recoleccion de la informacion, se procedio a seleccionar articulos indexados de los ultimos 3
afios, de las siguientes fuentes de datos, ScienceDirect, PubMed, Scopus y Scielo; elaborando una
estrategia de busqueda amplia, las estrategias de busqueda consistieron en aplicar los descriptores de
la ciencia de la salud conocidos como términos MeSH “medical subject headings”, palabras clave
como; COVID-19", "coronavirus”, "SARSCoV-2", “COVID”, “variantes emergentes”’, “tasa de

mortalidad”, “tasa de contagio”, “virulencia”, “transmisibilidad”, “B.1.1.7”, “Alfa”, “B.1.3517,
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“Beta”, “P.1”, “Gama”, “VOC”, “variant of concern”, “variant of interest”, “Kappa”, “B.1.617.1”,

“B.1.617.1”,“B.1.617.2”, “B.1.617.3”, “omicron” y “B.1.1.529”.

4.3.2  Seleccion de estudios
Cribado de resumenes y textos completos

La recoleccion de informacién se llevd a cabo por medio de la estrategia PICO’s aplicando la guia
PRISMA, analizando y seleccionando diferentes articulos cientificos, incluyendo cada uno de los
criterios de inclusién y exclusion, obteniendo una seleccion apropiada y véalida. Se realizé una
recopilacién de cada uno de los estudios evaluando su contenido, con el objetivo de que la informacion

sea de calidad.
En la presente revision bibliografica los resultados que hemos evaluado son los siguientes:

1. Determinar las variantes de la cepa del COVID 19 y su relacién con la tasa de contagio y

mortalidad.
2. ldentificar las tasas de contagio de cada una de las cepas del SARS — CoV - 2.

3. Diferenciar la tasa de mortalidad de cada una de las cepas del SARS — CoV - 2.
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5. RESULTADOS

5.1. Busqueda de informacion

La basqueda de informacion se llevo a cabo en base a la terminologia MeSH y términos en espafiol,
en donde se identificd a través de la base de datos electronica 847 articulos cientificos, de los cuales
se obtuvieron 425 de la base de datos ScienceDirect, 240 de PubMed, 118 de Scopus, 64 Scielo, de los
cuales, se excluy6 120 articulos duplicados, posteriormente se procedio a revisar cada uno de los textos
en donde se descartaron 676 documentos que no cumplieron los criterios de inclusion de esta revision
bibliogréfica (sin desenlace de interés 454, cartas al editor 82, reimpresiones 67, comunicados 44,
reporte de casos 20, otros 9). En esta revision fueron incluidos los 51 articulos restantes (50 en idioma
inglésy 1 en idioma espafiol) siendo previamente verificados y aceptados para llevar a cabo el presente

trabajo de investigacion. (Anexo 1).
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Identificacion

Cribaje

Elegibilidad

Incluidos

5.1.1  Anexo 1: Flujograma realizado en base al método PRISMA.

Estudios identificados a través de la

base de datos electronicos

(n=847)

Bulsqueda cruzada

Articulos cribados

(n=727)

Estudios duplicados
eliminados

(n = 120)

Estudios excluidos

(n= 676)

Estudios incluidos

(n=51)

K Sin desenlace de\

interés 454

- Cartas al editor 82
- Reimpresiones 67
- Comunicados 44

- Reporte de caso 20

- Otros 9

\ /

Pagina | 31



5.2.  Caracteristicas de estudios incluidos
Los estudios incluidos en la presente investigacion fueron empleados de acuerdo a su importancia, del
mismo modo, se obtuvo partes primordiales de cada uno de ellos, tales como; autor/es, afio de

publicacion, lugar del estudio, disefio, participantes de la investigacién, prevalencia. (Anexo 2).
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Anexo 2. Variantes de la cepa del COVID 19 y su porcentaje.

Autor Afio Lugar Disefio Participantes Variantes del COVID - Prevalencia
19

Resende PC et al. 2021 Brasil Observacional 422 Gamma — Zeta (P.1; P.2) 35%

Rose R et al. 2022 Estados Unidos — Observacional 300 Theta (P.3) 40%
Luisiana

Annavajhala MK et 2021 Estados Unidos Observacional 1507 Lota — Alfa (B.1.526, 12 — 15 % y 35 —

al. B.1.1.7) 40%.

Chen Cetal. 2021 Perd Sistematico 15 Lambda (C.37) 10.92%

N. Agoti C et al. 2021 Islas Comoras Observacional 50 Beta (B.1.351) 17%

Chun JY, et al. 2022 Corea del Sur Observacional 106 866 Delta (B.1.617.2) 12%

Sharma V, et al 2022 Reino Unido Sistematica 84 Omicron (B.1.1.529) 50%

Washington NL etal. 2021 Estados Unidos Sistematica 32 Alfa (B.1.1.7) 40%

Shen L et al. 2021 Estados Unidos Observacional 1 333679 Alfa (B.1.1.7) 36,8%

Elaborado por: Karen Mejia.
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En todos los estudios se registré que hasta junio del 2022 existen alrededor de 4,767,401,752 de
personas inmunizadas es decir un 61,3%, dentro de los cuales 537,353,020 fueron contagiados y/o
padecieron la enfermedad por SARS — COV 2, ademas de una tasa de incidencia de 6 930 por 100 000
habitantes, asimismo se evidencio hasta la fecha un total de 6,314,405 muertes, con una prevalencia
de 50% correspondiente a la variante Omicron (B.1.1.529), en los articulos revisados predomino el

sexo masculino (media de 94,1%), con edad media de 62.2.

En nuestra revision bibliografica a pesar de que la variante B.1.617.2 tuvo auge a finales de junio 2021
con una tasa de contagio del 100% disminuy0 notablemente para diciembre del 2021 con una tasa de
77,17%, se demostro que la variante B.1.1.529 llamada omicron fue dominando ya que, segun los
datos a partir del 13 de diciembre del 2021 se evidencié una tasa de contagio que oscil6 entre 2,91% y
100% en Jamaica y Africa, no obstante, para el 21 de marzo del 2022 se evidenci6 una tasa de contagio

de 80,73% alcanzando hasta un 100% en alrededor de 83 paises. (Anexo 3).

En la base de datos Our World Data se analizé la secuencia de fraccion de los casos en Ecuador en
donde se registro para el 17 de mayo del 2021 un 2,44% variante Mu, 3,25% Gamma, 8,94% variante
Lambda, 26,02% Alfa, y 33,33% para la variante Lota, para diciembre del 2021 se registrd 55,8% de

la variante Omicron la cual fue aumentando hasta llegar a un 100% para marzo del 2022 8.
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Anexo 3. Tasas de contagio de cada una de las cepas del SARS — CoV - 2.

Autor

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Mendiola-Pastrana IR, et

al
Chun JY, et al.

Somekh | et al.

Michaelsen TY et al.
Laiton-Donato K et al.

Zarate Set al.

Afo

2022

2022

2022

2022

2022

2021

2022

2021

2022

Lugar

Global

Global

Global

Global

Corea del Sur

Israel

Dinamarca
Colombia

Meéxico

Disefio

Sistematica

Sistematica

Sistematica

Sistematica

Observacional

Ensayo controlado

aleatorio
Observacional
Observacional

Observacional

Participantes Variantes del COVID —

33

33

33

33

106 866

200 000

1976

471

1620

19

Beta (B.1.351)

Alfa (B.1.1.7)

Delta (B.1.617.2)

Gamma (P.1)

Delta (B.1.617.2)

Alfa (B.1.1.7)

Alfa (B.1.1.7)
Mu (B.1.621)

Alfa (B.1.1.7)

Tasa de

contagio

50%

70%

50%

40%

32,8%

47,4%

39,7%
15,8%

45%
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N. Agoti C et al.

Lamarca AP et al.

Prete CA et al.

Giallonardo FD et al.

Giallonardo FD et al.

Padilha DA et al,
Padilha DA et al,
Padilha DA et al,
Cherian S et al.
Gupta N et al.
Sarkar A et al.
Lundberg AL et al.

Saxena SK et al.

Elaborado por: Karen Mejia.

2021

2021

2022

2021

2021

2022

2022

2022

2021

2021

2021

2022

2022

Islas

Comoras

Brasil

Brasil

Alfa

Italia

Brasil

Brasil

Brasil

India

India

Global

Botswana

Global

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Sistematico

Observacional

Sistematica

50

185

240

6 515

6 515

203

203

203

2 987

677

276 049

5640

23

Beta (B.1.351)

Gamma — Zeta (P.1; P.2)

Gamma (P.1)
Alfa (B.1.1.7)
Gamma (P.1)
Gamma (P.1)
Gamma (P.1)

Zeta (P.2)

Kappa (B.1.617.1)
Delta (B.1.617.2)
Delta (B.1.617.2)
Omicron (B.1.1.529)

Omicron (B.1.1.529)

52%

1568 %
64,32%

13,6%

32%

2%

9,4%

43,2%

23,9%

5-10%

53,8%

17,96%

86,84%

95,8%
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En la primera y a mediados de la segunda ola comprendida entre principios de mayo 2020 y finales de
agosto del 2020 en donde predomind la variante original se evidenci6 un pico de 7 205 defunciones
por COVID - 19, con una tasa de mortalidad de 92,93% por 100 000 habitantes, seguido de la
B.1.617.2 (delta) present6 una tasa de mortalidad de 82,7%, en la llegada de la B.1.351 (Beta) se
registrd una tasa de mortalidad de 68,2%, la P.1 (Gamma) una tasa de mortalidad de 19,65%, laB.1.1.7
(alfa) se evidencio una tasa de mortalidad de alrededor de 16,76%, la variante B.1.1.529 (omicron) con
una tasa de mortalidad de 16,54%, la variante B.1.621 (Mu) 14,4% y para la variante C.3 (Lambda)

0,20% . (Anexo 4).
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Anexo 4. Tasa de mortalidad de cada una de las cepas del SARS — CoV — 2.

Autor

Patone M et al.

Davies NG et al.

Jablonska K et al.

Michelon CM et al.

Al Hasan SM et al.

Al Hasan SM et al.

Al Hasan SM et al.

Freitas ARR et al.

Orellana JDY et al.

Venkatraja B et al.

ARo

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

2021

2021

2022

Lugar
Inglaterra
Inglaterra
Europa
Brasil
Sudéfrica
Sudéfrica
Sudéfrica
Brasil
Brasil

India

Disefio
Observacional
Observacional
Sistematico
Sistematica
Observacional
Observacional
Observacional
Observacional
Ecoldgico

Observacional

Participantes
198 420

2 245 263
506

50

12 900

12 900

12 900

2898

1534

15740

Variantes del COVID - 19
Alfa (B.1.1.7)

Alfa (B.1.1.7)

Alfa (B.1.1.7)

Lamba (C.37)

Omicron (B.1.1.529)

Delta (B.1.617.2)

Beta (B.1.351)

Gamma (P.1)

Gamma (P.1)

Delta (B.1.617)

Mortalidad
29,2%
15,2%

6%

0.20%

50%

90%

68,2%
24,73%
14,6%

2%
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Emani VR et al. 2022
Thakur V et al. 2021
Liu Y etal. 2022
Gupta N et al. 2021

Elaborado por: Karen Mejia.

Reino Unido

Global

Sudafrica

India

Observacional

Sistematico

Observacional

Observacional

94 037

4992

3000 000

677

Delta (B.1.617)
Omicron (B.1.1.529)
Omicron (B.1.1.529)

Delta (B.1.617.2)

87.4%

14,6%

18,50%

89%
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6. DISCUSION

Durante la pandemia de COVID-19, las personas han luchado por equilibrar las necesidades en
conflicto y tomar decisiones informadas en un entorno caracterizado por una gran incertidumbre, si
bien las pautas de salud publica inicialmente ayudaron a frenar la propagacién de la enfermedad, la
fatiga pandémica generalizada y la aparicion de nuevas variantes virales altamente transmisibles

contribuyeron a los rebrotes en todo el mundo.

Hogan et al., identificaron 66.982 casos de infeccion por SARS-CoV-2 en Centro para el Control de
Enfermedades de la Columbia Britanica (BCCDC) (Vancouver, BC, Canada), de los cuales 19 768
(31,9%) se identificaron como infecciones con un COV, la mayor parte fueron adultos jévenes, la edad
era de 33 afos, en el sexo se evidencio un 52,2% en hombres, cabe mencionar, los casos con P.1
(Gamma) eran mas jovenes y de predominio masculino; los casos de las variantes de preocupacion se
hallaron de la siguiente forma 23 (85,2%) linaje B.1.1.7 (Alfa) y 4 (14,8%) linaje B.1.351 (Beta), el
linaje P.1 (Gama) se reconocid inicialmente en BC a fines de febrero de 2021 la misma que aumentd
drasticamente, durante el transcurso del estudio se identific 1 280 infecciones intercurrentes, entre
ellos, 497 (1,7 %) casos en personas que habian recibido 1 dosis de vacuna se atribuyeron a las cepas
de linaje B.1.1.7 (Alfa) y P.1 (Gamma), y 18 (0,2 %) casos en personas que habian recibido 2 dosis se
atribuyeronaB. .1.1.7 (Alfa) y cepas de linaje P.1 (Gamma), cabe recalcar, aproximadamente el 96,4%
de las infecciones por Coronavirus ocurrieron en personas no vacunadas %, sin embargo, Lhomme et
al., en su estudio tomo6 muestras entre enero y julio 2021, detecté con una mayor frecuencia de 95,6%

de B.1.617.2 (Delta) &’.

Galan et al., en su estudio observacional de casos y controles realizado en México encontré un
predominio B.1.617.2 (Delta) represent6 67,92%, P.1 (Gamma) 7,55%, B.1.621 (Mu) 7,55%, B.1.1.7
(Alfa) 5,66% %8, semejante al estudio de Goswami et al., identificaron que durante el periodo de abril

y junio del 2021 predomind la variante B.1.1.7 (Alfa) 65% seguido de una disminucién de casos a
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mediados de junio, posterior a esto se evidencidé un aumento de contagio de la variante B.1.617.2
(Delta) durante julio y diciembre del 2021, a pesar de que, la variante B.1.621 (Mu) oscila alrededor
de 0,1% de casos a nivel mundial se identificd 77 muestras positivas en el periodo de junio 2021, cabe

mencionar que no se encontré muestras de la variante B.1.617.3 8,

Estas variantes afectan a la proteina espiga representan la amenaza mas importante para la eficacia de
la vacuna, debido a la posible disminucién de la eficacia de los anticuerpos, esta posibilidad parece
improbable hasta que la cobertura vacunal de la poblacion no sea suficiente. Ademas, es importante
evaluar el tamafio del cambio de la actividad de neutralizacion en caso de infeccion sostenida por cepas
virales que portan mutaciones en la proteina espiga, Hirabara et al., indican que en 34 de los 67 paises
examinados, la variante B.1.1.7 (Alfa) fue predominante con una tasa superior al 80%; demostrando
asi una clara ventaja selectiva de esta variante frente a la cepa B.1 original, que era la cepa mas
prevalente en ese momento en algunos paises, donde otros COV surgieron antes o incluso
simultaneamente, como en el caso de B.1.351 (Beta) en Sudafrica y Reuniény P.1 en Brasil, Chile y
Guayana Francesa, la variante B.1.1.7 (Alfa) no llego a ser predominante, ademas de la P.1 (Gamma)
se disemino con tasas inferiores al 10% en 78 paises, teniendo una mayor prevalencia en Brasil, Chile,
y Guayana Francesa, la variante B.1.617.2 (Delta) muestra una transmision y propagacion rapidas e
indica ventajas selectivas frente a otros VOC como variante Alfa o B.1.1.7, variante Beta 0 B.1.351 y

variante Gamma o P.1 %,

Singh et al., en su estudio realizado en India, se indico que la variante B.1.1.7 (Alfa) fue predominante
durante la primera ola, mientras que la segunda ola se caracteriz6 por un por la B.1.617.2 (Delta) y una
disminucion correspondiente en la variante Alfa representando una caida del 80% al 10%; el periodo
de la segunda ola estuvo marcado por la B.1.617.1 (Kappa) y B.1.1.7 (Alfa) con 40- 42%, en particular,
la proporcion de la variante delta, que fue la variante dominante que se mantuvo sin cambios entre
septiembre de 2020 y mediados de marzo de 2021, es decir, hasta la aparicion de la segunda ola °, la

tasa de transmision del SARS-CoV-2 puede verse afectada por una variedad de factores; variabilidad

Pagina | 40



genética, el déficit o el mal uso de intervenciones no farmacéuticas, el movimiento descontrolado de

la poblacion, ademas de comorbilidades del paciente 5.

Yang et al., estimo que la variante Alpha (B.1.1.7) tiene un aumento de transmisibilidad del 46,6%;
Beta (B.1.351) tiene un aumento de transmisibilidad del 32,4%; Gamma (P.1) tiene un aumento de
transmisibilidad del 43,3% por lo que, sugieren que Beta (B.1.351) y Gamma (P.1) podrian superar a
Alfa (B.1.1.7) y provocar un aumento de las infecciones %, en un analisis epidemioldgico realizado en
Reino Unido se indica que existe una mayor transmision dentro de los hogares de la variante B.1.617
en comparacion con la Alfa (B.1.1.7) %, asimismo, Du et al., indica que la variante Omicron
(B.1.1.529) tiene un numero de reproduccion mas alto que el de la variante Delta (B.1.617.2), la
relacion de los numeros de reproduccidn entre Omicron y la variante Delta oscila entre 1,60 y 4,20,
con una estimacion combinada de 2,71, proponiendo que la variante Omicron (B.1.1.529) tiene un
mayor potencial de transmision en comparacién con otras variantes anteriores (Alpha, Beta, Delta,

Epsilon, Eta, Gamma, lota, Kappa, Zeta, R.1) %

Bager et al., en su estudio de cohortes indica que en comparacion con las personas con delta, las
personas con B.1.1.529 (Omicron) fueron jovenes, sin comorbilidades y con més frecuencia estaban
previamente infectadas con SARS-CoV-2, ademas de, un menor riesgo de hospitalizacion entre los
individuos con infeccion por B.1.1.529 (Omicron) fue menos pronunciado en la poblacion que habia
recibido dos dosis de vacuna que entre los individuos no vacunados y los que habian recibido una sola
vacuna %, estos hallazgos son apoyados con el estudio de Fall y sus colaboradores, refiere que los
individuos infectados con B.1.1.529 (Omicron) se asociaron con tasas de infeccion mas altas en las

personas vacunadas y en las que recibieron vacunas de refuerzo .

Menni et al., en su investigacion se incluy6é 63 002 usuarios fueron positivo para SARS-CoV-2 por
PCR entre el 1 de junio de 2021 y el 17 de enero de 2022, 33 785 fueron B.1.617.2 (Delta) y B.1.1.529

(Omicron) fue un total de 29 217, se realizo un andlisis por estado de vacunacion se indico que los
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participantes con dos o tres dosis de la vacuna tenian un menor riesgo de hospitalizacion en paciente
con B.1.1.529 (Omicron) que con la B.1.617.2 (Delta) ¥, en el estudio de Nyberg et al., en Inglaterra
448 843 pertenecian a B.1.617.2 (Delta) y 1 067 859 casos de B.1.1.529 (Omicron), siendo
reinfecciones 5 983 B.1.617.2 (Delta) y 102 957 B.1.1.529 (Omicron), lo que indica que la variante
Omicron aumentd notablemente cada semana durante el periodo de diciembre 2021, cabe mencionar,
que se evidenci6 una inmunidad alta desde el surgimiento de la variante B.1.1.529 (Omicron), debido
a que, la mayor parte de la poblacion se encontraba inmunizada ademas de presentar una infeccion

previa %,

Davies et al., en su estudio “Increased mortality in community-tested cases of SARS-CoV-2 lineage
B.1.1.7 " refiere que el 59% eran personas de 1 — 34 afios, el 55,4% fueron mayores de 85 afios, 19.615
personas de la muestra del estudio fallecieron, la tasa de mortalidad mas alta fue en aquellos que vivian
en asilos y adultos mayores, la definicion de muerte por Coronavirus en Inglaterra es cualquier muerte
que ocurra dentro de los 28 dias posteriores a la primera prueba positiva de SARS-CoV-2 de una
persona, 17.452 personas es decir 89% presentaron ese criterio, 58,0% en el grupo blanco, 57,6% en
el grupo asiatico, 69,6% en el grupo negro y 64,8% en el otro grupo étnico, mixto o desconocido, de
igual manera "4, Grint y sus colaboradores mencionan el riesgo de muerte fue menor en menores de 65
afnos en ausencia de factores de riesgo, por otra parte, el riesgo amento para los casos masculino, edad
y comorbilidades %, estos resultados son concordantes con el estudio de Martinez — Garcia et al.,
quienes por otra parte mencionan que probabilidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

fue dos veces mayor entre los pacientes infectados por la variante B.1.1.7 (Alfa) %,

Veneti et al., en su estudio de casos y controles se indica que 1017 (3,6%) fueron hospitalizados, 3,8%
(884) para B.1.1.7 (Alfa), 4,2% (23) para B.1.351 (Beta) y 2,4% (110) para no VOC, cabe mencionar,
que la B.1.1.7 (Alfa) se asocio con un riesgo de hospitalizacion 1,6 veces mayor, y B.1.351 (Beta) con
un riesgo 1,7 veces mayor de hospitalizacién, de forma general 206 (0,7%) casos ingresaron en la

Unidad de Cuidados Intensivos, siendo un 0,8% (176) para B.1.1.7, 0,9% (5) para B.1.351 (Beta) y
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0,6% (25) parano COV, los hallazgos refieren un mayor riesgo de SARS — COV — 2 grave en personas
infectadas con B.1.1.7 (Alfa) ademas de predisponer al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos %,
Lin y sus colaboradores encontraron que la variante B.1.1.7 (Alfa) tiene un mayor riesgo de gravedad
que la cepa original %2, Funk et al., en su estudio se analizo los datos sobre casos de Coronavirus del
Sistema Europeo de Vigilancia, en donde la variante B.1.1.7 (Alfa) fue el COV notificado con mayor
frecuencia (19.207; 82,3 %), seguido de B.1.351 (Beta) (436; 1,9 %) y P.1 (Gama) (352; 1,5 %), con
una relacion hombre: mujer, variando 49 — 54% de los casos del género masculino, cabe mencionar,
que ningun caso fue de mujeres embarazadas °, esto respalda hallazgos previos de Freitas et al.,
indicando la sobrecarga en el sistema de salud mas requerido fue al inicio de la pandemia, sin embargo,
Ribas et al., indica que P.1 indica que afecto en igual proporcion a hombres y mujeres, ademas de

aumentar la tasa de mortalidad 8.

En el estudio de Guillaume et al., de un total de 333 pacientes se registrd un predominio lacepaB.1.1.7
(Alfa) representd un 52% con respecto a la B.1.351 (Beta) un 48%, su edad media fue 63 afios,
predominando el sexo masculino con 68%, de manera que el 80% presentaban al menos una condicion
comorbida como hipertension arterial, obesidad, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca
cronica y diabetes mellitus; el 43% presentaron Lesion Renal Aguda, 56% deterioro toracico por
tomografia computarizada, 5% embolia pulmonar y 2% gestantes, la tasa de mortalidad de ambas
variantes fueron en el dia 60 y el dia 28 fueron del 21% y 19%, se puede indicar que ambas variantes
no difirieron respecto a la tasa de mortalidad %, lo que difiere en un estudio de cohorte realizado en
Marsella (Francia) entre febrero 2020 y abril del 2021 se registré que los paciente infectados con la
P.1 (Gamma) comprendian el grupo de edad de 45 a 64 afios, cabe mencionar, que la variante B.1.1.7

(Alfa) se asocio6 con resultados méas graves conduciendo a una mayor tasa de hospitalizacién y muerte

105

En Sudafrica en noviembre del 2020 durante el periodo B.1.351 (Beta) el nimero de casos aumento

gradualmente 2,6 veces, para diciembre existio un 105% en la segunda ola se registro alrededor de 18
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611 casos/dia, el namero de fallecidos aumento durante diciembre 2020 con una tasa de mortalidad
entre 1,6 y 1,7 veces hasta finales del mes, logrando su pico maximo en enero 2021 con 534 muertes
por dia, sin embargo, a inicios de febrero — marzo disminuy6 de 138 muertes/dia a 51 muertes/dia;
durante el periodo de B.1.617.2 (Delta) se mostrd que en abril 2021 los casos ascendieron nuevamente
a 461 casos/dia, experimentando su maximo crecimiento con 19 395 casos/dia, para julio 2021
disminuyo hasta 1 718 casos/dia en la tercera ola la tasa de mortalidad llego a 400 muertes por dia
desde ahi se evidencia una disminucion, en septiembre 2021 la tasa de mortalidad fue de 130
muertes/dia pasando a 42 muertes/dia; para el periodo de la B.1.1.529 (Omicron) desde noviembre del
2021 se not6 un total de 320 casos/dia, a mediados del mes se evidencié un aumento repentido
alcanzando alrededor de 2 746 casos/dia, para diciembre se evidencio el pico maximo con un promedio
de 23 000 casos/dia, continuo en tendencia decreciente, la mortalidad fue 98 muertes/dia, por lo que,
se concluyo que tasa de contagio fue evidentemente alta en el periodo B.1.1.529 (Omicron) mientras
que la tasa de mortalidad alcanz6 la B.1.351 (Beta) 534 muertes por dia, la B.1.617.2 (Delta) 400

muertes por dia ”’.

Las variantes alfa, beta y delta se asociaron con oleadas consecutivas de infecciones por SARS-CoV-
2 en todo el mundo con un gran aumento de casos de COVID-19 y muertes asociadas observadas
durante la primera mitad del 2020 — 2021, se espera que el mundo puede enfrentar una nueva ola de
pandemia debido a Omicron en los proximos tiempos debido a su muy rapida propagacion en muchos

paises.

En un estudio retrospectivo multicentrico se analiz6 muestras desde febrero 2020 hasta enero del 2022
de Reino Unido, Italia, Espafa, Francia, Bélgica y Alemania, se registré 31,0% durante el periodo
B.1.1.7 - B.1.617.2 (alfa — delta) y 10,5% durante el periodo omicron, en general 47,4% eran mujeres
y 52,6% hombres, con una edad media de 68 afios, se identificd que la tasa de mortalidad de la
B.1.1.529 (omicron) fue significativamente baja en relacion a las cepas anteriores, ademas de una

menor tasa de hospitalizacion, complicaciones y requerimientos de procesos invasivos *°.
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7. CONCLUSIONES

Con esta revision bibliografica se logré determinar las variantes de la cepa del COVID 19 que gracias
a sus mutaciones han ido evolucionando, que conllevé a una modificacidén en su composicion y por
consecuencia generd una mayor transmisibilidad y gravedad de la enfermedad por SARS — CoV - 2,

que incluso ha pasado la barrera de la llamada inmunizacion masiva.

Se ha identificado que cada una de las variantes se ha adaptado al medio, a pesar de las medidas
tomadas en cada uno de los paises, se logro identificar que una de las variantes que presento una tasa
de contagio alta fue la variante omicron con un 77,17%, sin embargo, no se ha evidenciado el mismo
resultado con respecto a la tasa de mortalidad, este puesto ha sido encabezado por la variante salvaje,
con un pico de 7 205 defunciones por COVID — 19, con una tasa de mortalidad de 92,93% por 100
000 habitantes, seguido de la B.1.617.2 (Delta) con una tasa de mortalidad de 82,7%, siendo ella

predominante en cada una de las olas pandémicas,

Investigaciones anteriores indicaron que las mujeres eran menos propensas a adquirir la infeccién en
comparacion con los hombres, concordando con los hallazgos en las tasas generales de ataque de
SARS-CoV-2 para hombres y mujeres en nuestro estudio, ademas se evidencié una edad media de

62.2, formando parte de los factores predisponentes para el contagio por COVID — 19.

El desarrollo de variantes emergentes, especialmente variantes de preocupacion y variantes de interés,
es ahora un desafio global. Debido a las nuevas variantes, diferentes paises han enfrentado picos
masivos de COVID-19, por lo que, ha aumentando drasticamente la tasa contagio, si bien a disminuido
notablemente la tasa de mortalidad, no debemos dejar de lado las normas de bioseguridad y la

vacunacion que son una herramienta para nuestro futuro.
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9. GLOSARIO
Asintomatico: persona que es portador de una enfermedad o infeccion, pero que no tiene ninguna

manifestacion clinica evidente.

Lesion pulmonar aguda: es un trastorno de inflamacion aguda que provoca la alteracion de las

barreras epiteliales y endoteliales pulmonares.

Comorbilidad: hace referencia a la existencia de mas de una patologia o condicion del cuerpo al

mismo tiempo, que pueden afectar la salud fisica y mental.

Tasa de Mortalidad: hace referencia al nimero de muertes, es decir un grupo determinado de seres

humanos han fallecido en un periodo de tiempo estimado.

Transmisibilidad: hace referencia a la capacidad que presenta un organismo, persona, objetivo, de

transmitirse a otro.

Mutacién: hace referencia a un solo cambio en el codigo genético, provocando alteraciones en la

secuencia de ARN viral, es decir son copias similares, pero no exactas del virus original.

Variante: hace referencia codigo genético agrupado en un genoma viral que presenta una 0 mas

mutaciones en su ARN viral.

Cepa: hace referencia a una variante que muestre propiedades fisicas distintas, es decir, una variante
que se crea de forma distinta, por ende, actla diferente al virus inicial, por ejemplo, en el caso de las
variantes que se unen a receptores celulares distintos, o se une mas fuertemente a los receptores, o se

replica mas rapidamente, o transmite de manera mas eficiente, y asi sucesivamente.

Recombinante: hace referencia, cuando los genomas de dos variantes que han infectado a una persona
al mismo tiempo, se fusionan durante la replicacion viral, formando una nueva variante diferente a la

original.

Pagina | 54



Linaje: hace referencia a un grupo de virus estrechamente relacionados con un ancestro comun.

Virulencia: hace referencia a la capacidad que presenta un microorganismo para ocasionar una

enfermedad en el huésped.

Variante de preocupacion: segun la OMS hace referencia a las siguientes caracteristicas: existencia
de un aumento de transmisién o a una alteracion contraproducente en la epidemiologia, un aumento de

la virulencia o cambio en la clinica y una disminucién de la eficacia de las medidas de bioseguridad.

Variante de interés: seguin la OMS hace referencia a las siguientes caracteristicas: cambios genéticos
que podran alterar los caracteres del virus (transmision, gravedad, inmunidad, diagnéstico y manejo)
y ademas que pueden ocasionar una transmisién significativa que pueda ser un riesgo emergente para

la salud mundial.

Prisma: es una herramienta metodoldgica que se centra en el informe de revisiones que evaluaran los
efectos de las intervenciones, ademas se puede emplear con el fin de informar revisiones sistematicas,

metaanalisis.

Replicacion viral: hace referencia al proceso por el que el virus realiza varias copias de si para estas
sean liberadas al huésped, infectando a las nuevas células y generando una respuesta por parte de la

inmunidad.

Tormenta de citocinas: hace referencia a un trastorno de desregulacién inmunitaria caracterizados
por sintomas constitucionales, inflamacion sistémica y disfuncién multiorganica que pueden conducir

a una falla multiorganica.

Evasion inmune: es un proceso por el cual un patdgeno puede eludir o evadir la respuesta

inmunogénica de las células de un huésped y continuar su crecimiento y transmisién al nuevo huésped.

Pagina | 55



Tropismo tisular: es un fendmeno por el cual ciertos tejidos del huésped favorecen preferentemente

el crecimiento y la proliferacion de patogenos.

Dominio de unién (RBD): es una parte clave de un virus ubicado en su dominio de " punta " que le

permite acoplarse a los receptores del cuerpo para ingresar a las células y provocar una infeccion.

Proteina espiga: es una glicoproteina que sobresale de la envoltura del SARS — COV - 2 y facilita la
entrada del virién en una célula huésped al unirse a un receptor en la superficie de una célula huésped

seguido de la fusién de las membranas viral y de la célula huésped

Vacuna: es una suspension de microorganismos o toxinas debilitados, muertos o fragmentados u otra
preparacion bioldgica, como las que consisten en anticuerpos, linfocitos 0 ARN mensajero (ARNm),

gue se administra principalmente para prevenir enfermedades.

Vasopresores: hace referencia a un tipo de farmacos que inducen vasoconstriccion, lo que conduce a

un aumento de la resistencia vascular sistémica (RVS).
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10. ANEXOS

10.1. Anexo 1: Flujograma realizado en base al método PRISMA.

Estudios identificados a través de la

base de datos electronicos

Identificacion

(n=847)

Busqueda cruzada

Cribaje

Articulos cribados

(n=727)

Estudios duplicados
eliminados

(n=120)

Estudios excluidos

Elegibilidad

(n= 676)

Estudios incluidos

Incluidos

(n=51)

K Sin desenlace de\

interés 454

- Cartas al editor 82
- Reimpresiones 67
- Comunicados 44

- Reporte de caso 20

- Otros 9

\ /
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10.2. Anexo 2: Variantes de la cepa del COVID 19 y su porcentaje

Autor Afno Lugar Disefio Participantes Variantesdel COVID-19 Prevalencia

Resende PC et al. 2021 Brasil Observacional 422 Gamma — Zeta (P.1; P.2) 35%

Rose R et al. 2022 Estados Unidos — Observacional 300 Theta (P.3) 40%
Luisiana

Annavajhala MK et 2021 Estados Unidos Observacional 1507 Lota - Alfa (B.1.526, 12 — 15 % y 35 —

al. B.1.1.7) 40%.

Chen Cetal. 2021 Perl Sistematico 15 Lambda (C.37) 10.92%

Chun JY, et al. 2022 Corea del Sur Observacional 106 866 Delta (B.1.617.2) 12%

Sharma V, et al 2022 Reino Unido Sistematica 84 Omicron (B.1.1.529) 50%

Washington NL etal. 2021 Estados Unidos Sistematica 32 Alfa (B.1.1.7) 40%

Shen L et al. 2021 Estados Unidos Observacional 1333679 Alfa (B.1.1.7) 36,8%

Elaborado por: Karen Mejia.



10.3. Anexo 3. Tasas de contagio de cada una de las cepas del SARS — CoV - 2.

Autor

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Mendiola-Pastrana IR, et

al

Chun JY, et al.

Somekh | et al.

Michaelsen TY et al.

Laiton-Donato K et al.

Zarate S et al.

Afo

2022

2022

2022

2022

2022

2021

2022

2021

2022

Lugar

Global

Global

Global

Global

Corea del Sur

Israel

Dinamarca
Colombia

México

Disefio

Sistematica 33
Sistematica 33
Sistematica 33
Sistematica 33

Observacional 106 866

Ensayo controlado 200 000
aleatorio

Observacional 1976
Observacional 471
Observacional 1620

Participantes Variantes del COVID —

19

Beta (B.1.351)

Alfa (B.1.1.7)

Delta (B.1.617.2)

Gamma (P.1)

Delta (B.1.617.2)

Alfa (B.1.1.7)

Alfa (B.1.1.7)
Mu (B.1.621)

Alfa (B.1.1.7)

Tasa de

contagio

50%

70%

50%

40%

32,8%

47,4%

39,7%
15,8%

45%
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N. Agoti C et al.

Lamarca AP et al.

Prete CA et al.

Giallonardo FD et al.

Giallonardo FD et al.

Padilha DA et al,
Padilha DA et al,
Padilha DA et al,
Cherian S et al.
Gupta N et al.
Sarkar A et al.
Lundberg AL et al.

Saxena SK et al.

Elaborado por: Karen Mejia.

2021

2021

2022

2021

2021

2022

2022

2022

2021

2021

2021

2022

2022

Islas

Comoras

Brasil

Brasil

Alfa

Italia

Brasil

Brasil

Brasil

India

India

Global

Botswana

Global

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Sistematico

Observacional

Sistematica

50

185

240

6 515

6 515

203

203

203

2 987

677

276 049

5640

23

Beta (B.1.351)

Gamma — Zeta (P.1; P.2)

Gamma (P.1)
Alfa (B.1.1.7)
Gamma (P.1)
Gamma (P.1)
Gamma (P.1)

Zeta (P.2)

Kappa (B.1.617.1)
Delta (B.1.617.2)
Delta (B.1.617.2)
Omicron (B.1.1.529)

Omicron (B.1.1.529)

52%

1568 %
64,32%

13,6%

32%

2%

9,4%

43,2%

23,9%

5-10%

53,8%

17,96%

86,84%

95,8%
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10.4. Anexo 4. Tasa de mortalidad de cada una de las cepas del SARS — CoV - 2.

Autor

Patone M et al.

Davies NG et al.

Jablonska K et al.

Michelon CM et al.

Al Hasan SM et al.

Al Hasan SM et al.

Al Hasan SM et al.

Freitas ARR et al.

Orellana JDY et al.

Venkatraja B et al.

Emani VR et al.

Thakur V et al.

Afo

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

2021

2021

2022

2022

2021

Lugar
Inglaterra
Inglaterra
Europa
Brasil
Sudafrica
Sudafrica
Sudafrica
Brasil
Brasil
India
Reino Unido

Global

Disefio
Observacional
Observacional
Sistematico
Sistematica
Observacional
Observacional
Observacional
Observacional
Ecoldgico
Observacional
Observacional

Sistematico

Participantes
198 420
2 245 263
506

50

12 900

12 900

12 900

2 898
1534
15740
94 037

4992

Variantes del COVID - 19
Alfa (B.1.1.7)

Alfa (B.1.1.7)

Alfa (B.1.1.7)
Lamba (C.37)
Omicron (B.1.1.529)
Delta (B.1.617.2)
Beta (B.1.351)
Gamma (P.1)
Gamma (P.1)

Delta (B.1.617)
Delta (B.1.617)

Omicron (B.1.1.529)

Mortalidad
29,2%
15,2%
6%
0.20%
50%
90%
68,2%
24,73%
14,6%
2%
87.4%

14,6%
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Liu Y etal. 2022  Sudafrica Observacional 3000 000 Omicron (B.1.1.529) 18,50%
Gupta N et al. 2021 India Observacional 677 Delta (B.1.617.2) 89%

Elaborado por: Karen Mejia.
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