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Abstract:

Since December 2020, the detection of emerging viral variants of SARS-CoV-2 has attracted the
attention of the scientific community and governments at the national and international levels. Some
versions of the virus characterized by genetic/evolutionary, epidemiological and/or phenotypic
changes have been classified by the WHO as alerts for further monitoring, variants of interest (VOI),
or variants of concern (VOC). At the international level, the current situation of variants reflects the
sustained advance of the VOC Delta, driving new waves in much of the globe. On the other hand,
South America, which exhibits an exceptional landscape of variants dominated by the regionally
emerged Gamma (VOC) and Lambda (VOI) begins to face Delta's entry into a dynamic equilibrium of
tension between viral evolution, immunity of the population associated with the second wave, and
the asymmetry of vaccination campaigns and regional health policies. In this review, we present an
update of the latest advances regarding the study of these variants, their potential impact on the
epidemiological dynamics and vaccine effectiveness, with a special focus on the Latin American
situation of the COVID-19 pandemic, in the second half of 2021.
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Resumen:

Desde el mes de diciembre de 2020, la deteccidn de variantes virales emergentes del SARS-CoV-2 ha
llamado la atencion de la comunidad cientifica y de los gobiernos a nivel nacional e internacional.
Algunas versiones del virus caracterizadas por cambios genéticos, epidemioldgicos y/o fenotipicos
han sido clasificados por la OMS como variantes para monitoreo adicional, variantes de interés (VOI)
o variantes de preocupacién (VOC). A nivel internacional la situacion actual de variantes refleja el
avance sostenido de la VOC Delta, impulsando nuevas olas de infecciones en gran parte del mundo.
Por otro lado, América del Sur exhibe un paisaje particular de linajes circulantes, dominado por las
variantes de emergencia regional Gamma (VOC) y Lambda (VOI). Esta regidon empieza a afrontar el
ingreso de Delta en un equilibrio dindmico de tensidon entre la evolucidn viral, lainmunidad adquirida
de la poblacidn asociada a la segunda ola, y la asimetria en las campafas de vacunacién y en las
politicas sanitarias regionales. En esta revisién presentamos una actualizacidn de los ultimos avances
relativos al estudio de las variantes virales emergentes del SARS-CoV-2, su potencial impacto en Ia
dinamica epidemioldgica y en la efectividad vacunal, con especial foco en la situacién regional
latinoamericana de pandemia de la COVID-19 en el segundo semestre de 2021.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Variantes de Preocupacién, Variantes de Interés, COVID-19, Efectividad
Vacunal, Gamma, Lambda, Delta.
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1. Introduccidn general

Desde el mes de diciembre de 2020, la deteccidn de variantes virales emergentes del SARS-CoV-2 ha
llamado la atencién de la comunidad cientifica y de los gobiernos a nivel nacional e internacional.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una variante de interés (VOI, variant of
interest) de SARS-CoV-2 es un virus que tiene cambios fenotipicos en comparacion con uno de
referencia o tiene un genoma con mutaciones que conducen a cambios de aminodcidos asociados
con implicancias fenotipicas establecidas o sospechadas y se ha identificado en transmisién
comunitaria, multiples casos o clusters de casos de la COVID-19, o se ha detectado en varios paises.
Por otra parte, una VOI es una variante de preocupacién (VOC, variant of concern) si, a través de una
evaluacidon comparativa, se ha demostrado que estd asociada con un aumento de la transmisibilidad
o cambio perjudicial en la epidemiologia de la COVID-19; a un aumento de la virulencia o cambio en
la presentacién clinica de la enfermedad y a una disminucién de la eficacia de las medidas sociales y
de salud publica para su contencién o afecta al diagnédstico, vacunas y terapias disponibles (1).

A su vez, mas recientemente, la OMS determind que algunas variantes deben ser monitoreadas y
cred la categoria de variantes para monitoreo adicional (Alerts for further monitoring), donde se
incluyen a variantes del SARS-CoV-2 con cambios genéticos que se sospecha que afectan
caracteristicas fenotipicas o epidemiolégicas del virus, pero aun sin evidencia clara de esto, lo que
requiere un mayor seguimiento y evaluacién adicional en espera de nuevas pruebas. Algunas de las
variantes incluidas en esta categoria pueden haber sido VOI previamente (1).

Entre las variantes mas relevantes hasta el momento se encuentran:
Variantes de preocupacion (VOC):

e La variante Alpha (linaje B.1.1.7), detectada inicialmente en el Reino Unido en septiembre del
2020. Esta variante ya ha sido reportada en 193 paises al 31 de agosto de 2021 (2), incluyendo todos
los de América del Sur, con excepcion de Guyana.

e La variante Beta (linaje B.1.351), detectada inicialmente en Sudafrica en octubre de 2020. Esta
variante ha sido reportada en 141 paises hasta el momento (2), y en la region, ha sido reportada en
casos asociados a turismo en Argentina y Chile, y en casos de transmision local en Brasil.

e La variante Gamma (linaje P.1), inicialmente emergente en Manaos, Brasil. Ha sido detectada en
91 paises, incluyendo todos los de América del Sur (2).

e La variante Delta (linaje B.1.617.2), detectada inicialmente en India a fines del 2020 y hasta el
momento, reportada en al menos 170 paises (2). En la regidon de América del Sur, su ingreso fue
detectado en la mayoria de los paises, con excepciéon de Bolivia y Guyana, varios de ellos con
transmisidn local, incluidos Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay y Peru (3-9).

Variantes de interés (VOI):

e La variante Lambda (linaje C.37), informalmente denominada “variante Andina” y detectada
inicialmente a fines de diciembre de 2020. Hasta el momento, ha sido detectada en al menos 33
paises entre los que se destacan Perd, Chile y Argentina con un alto nivel de circulacién.

e La variante Kappa (linaje B.1.617.1), detectada inicialmente a fines de 2020 en India. Actualmente,
la variante Kappa ha sido detectada en 57 paises, entre ellos, Argentina, Brasil y Chile.

e La variante Mu (linaje B.1.621), detectada inicialmente en Colombia en enero del 2021 y
recientemente clasificada por la OMS como una VOI. Ha sido detectado en al menos 39 paises,
incluyendo en Latinoamérica a Argentina, Chile, Brasil, Ecuador, Pert y Venezuela.
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Otras variantes:

e La variante Epsilon (linajes B.1.427 y B.1.429), detectada inicialmente en California, Estados
Unidos. Actualmente, ha sido reportada en 32 (B.1.417) y 41 (B.1.419) paises, entre ellos, Argentina,
Chile, Colombia y Peru. Esta variante, previamente VOI, actualmente es considerada dentro de
aquellas para monitoreo adicional.

e La variante Zeta (linaje P.2), detectada inicialmente en Rio de Janeiro, Brasil. Hasta el momento,
esta variante ha sido detectada en 46 paises, entre ellos, Argentina, Chile, Perd, Paraguay, Uruguay
y Brasil. Esta variante, previamente VOI, actualmente no es considerada una variante que requiera
mayor seguimiento.

Las variantes del SARS-CoV-2 presentan cambios a lo largo del genoma viral, pero son principalmente
definidas en funcién de los cambios que originan mutaciones no sindnimas (cambios aminoacidicos)
en la regidén que codifica para la proteina Spike (Figura 1), dada su importancia en la biologia viral
(por ej. ingreso del virus a la célula) y en el potencial impacto en los tratamientos y los desarrollos
vacunales.

Si bien algunas variantes presentan cambios genéticos comunes (como ser la mutacién en Spike
N501Y observada en las variantes Alpha, Beta y Gamma, la mutacion E484K observada en las
variantes Beta, Gamma y Zeta, o la mutacién L452R presente en las variantes Delta y Epsilon) (Figura
1), éstas tienen origenes distintos, es decir, esos cambios comunes ocurrieron en eventos evolutivos
independientes en forma convergente, y estarian asociados a adaptacidn al hospedador humano.

Algunas de estas mutaciones pueden tener importancia bioldgica, varias de ellas se encuentran en el
dominio de unién al receptor (RBD). Por ejemplo, la mutacién E484K se asocid con resistencia a la
neutralizacion por anticuerpos monoclonales, sueros de convalecientes y de vacunados (10-13).
Ademas de encontrarse presente en algunas de las VOCs, resulta una mutacion emergente en otros
linajes.

Por otro lado, la posicién 501 también localizada en el RBD y en particular la mutacion N501Y se
asocié con un aumento en la afinidad de unidn de la proteina Spike al receptor humano ACE2 (14), lo
que se propuso como parcialmente responsable por el aumento en la transmisibilidad observado
para las variantes que la poseen, especialmente para la variante Alpha (15).

A su vez, mutaciones en la posicidn 452 de la proteina Spike, también localizada dentro del RBD, se
asociaron con disminucién de neutralizacion por anticuerpos monoclonales y sueros de
convalecientes (16—18). Particularmente la mutacién L452R se encuentra presente en la VOC Delta y
la variante Epsilon, mientras que la L452Q se presenta en la VOI Lambda.

2. Caracteristicas bioldgicas de las variantes de preocupacion y de linajes relevantes en
Latinoamérica.

2.1 Variante Alpha (linaje B.1.1.7, Reino Unido)

Esta variante ha sido asociada a una mayor tasa de transmisidén (30-90%) que las variantes de la
primera ola (15,21-23). A su vez, esta variante ha sido asociada con un mayor riesgo de
hospitalizaciones, ingreso a unidades de cuidados intensivos y muerte (24-27).
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Figura 1. Representacién de los cambios aminoacidicos en el gen S del SARS-CoV-2 de algunas variantes y linajes
de interés epidemioldgico. Los cambios indicados en rojo corresponden a los de mayor impacto potencial sobre
la biologia viral o la neutralizacion por anticuerpos. Entre paréntesis se indica el pais o ciudad de las primeras
detecciones. En la parte inferior se esquematizan las regiones del dominio N terminal (NTD), dominio de unidn
al receptor (RBD), motivo de unidn al receptor (RBM) y el sitio de clivaje por furinas $S1/52 (19,20).

Aln no se conocen las causas de este comportamiento, sin embargo, algunos estudios -realizados
con un limitado nimero de muestras- sugieren que esta variante se asociaria con una infeccién mas
prolongada o con mayor persistencia del ARN del SARS-CoV-2 que la infeccién causada por las
variantes de circulacién previa (28,29). A su vez, también se observaron valores significativamente
mas bajos de Ct en RT-PCR de muestras de hisopados nasofaringeos con esta variante en
comparaciéon con muestras de individuos infectados por otros linajes, lo que sugiere de manera
indirecta una asociacién de esta variante con mayor carga viral (29-31).

Desde principios del 2020, esta variante impulsé la segunda ola en distintos paises y se volvid
dominante al poco tiempo desde su deteccion inicial (8-10 semanas), reemplazando a los linajes de

5
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la primera ola. Almomento de la presente revisidn, se encuentra en baja proporcién en co-circulacion
con otras variantes de preocupacion como Gamma en América del Sur (con casos a la baja dentro de
la segunda ola), o con Delta, que la ha desplazado en la mayoria de los paises de Europa, Asia y
América del Norte -donde era predominante-, impulsando nuevas olas de contagios (Figura 2).

2.2 Variante Beta (linaje B.1.351, Sudafrica)

La variante Beta (linaje B.1.351) emergidé en Sudafrica después de la primera ola epidémica en julio-
agosto de 2020 en la bahia Nelson Mandela, un area metropolitana fuertemente afectada, ubicada
en la costa de la provincia de Eastern Cape. Se extendié rapidamente, convirtiéndose en unas
semanas en el linaje dominante en las provincias de Eastern Cape y Western Cape (32).

Se ha sugerido que podria presentar mayor nivel de transmisién y asociarse con mayor severidad que
variantes de la primera ola (21,27,33,34). Al momento de la presente revision, se encuentra en muy
baja proporcion en paises donde ha circulado -en mayor o menor medida- hasta el ingreso de Delta,
como en Sudafrica y Botsuana (Unicos paises donde era dominante), o Bangladesh, Catar, Malasia y
Francia.

2.3 Variante Gamma (linaje P.1, Manaos)

Esta variante ha sido asociada a una mayor tasa de transmisidn y rdpida propagacion, respecto de
variantes de la primera ola (21,35,36). Resultados iniciales en base a modelos matematicos que
contemplan distintos factores estimaron que P.1 podria ser 2,0 veces mas transmisible (50% BIC =
1,7-2,4) (36), aunque como puede observarse, estas estimaciones presentaron amplios intervalos de
confianza y dependen de las condiciones incluidas en los modelos.

Asi mismo, resultados preliminares sugieren una correlacién entre la infeccidén por esta variante y
mayor carga viral en base a niveles de ARN en hisopados nasofaringeos, estimados a partir de valores
de Ct observados en las RT-PCRs (37,38). Por otro lado, hay una creciente evidencia de una asociacion
de la infeccidn por esta variante y una mayor severidad de la COVID-19 (27,37,39,40).

Esta variante se asocié con una rapida propagacién: al momento de su primera deteccién a principios
de diciembre de 2020 ya se encontraba en mds del 10% de las infecciones de Manaos, estado de
Amazonas, Brasil, para convertirse en mayoritaria durante la ultima semana de diciembre 2020 y
alcanzar el 73-87% de las nuevas infecciones en las primeras semanas de enero 2021 (36,38). Si bien
hasta el momento al menos 86 paises han reportado su ingreso, sélo en paises de América del Sur
llegé a ser la variante predominante de la segunda ola (primer semestre del 2021).

Al momento de la presente revision, continda su predominancia en la mayoria de los paises
sudamericanos, con excepcion de Colombia (donde predomina el linaje B.1.621) y de Peru (donde
predomina Lambda, especialmente en la region andina y costera) (9,41). En el resto, Gamma es la
variante mayoritaria y co-circula con la variante Lambda, como ocurre en Argentina y Chile (4,42), o
con la variante Delta, como ocurre en algunos estados del Sur y Sudeste de Brasil, especialmente Rio
de Janeiro, San Pablo y Rio Grande do Sul, donde Gamma era predominante hasta el reciente ingreso
de Delta (8,43).



SCIiELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.2886

W 201 (Alpha, V1) EHf United Kingdom
Bl 20H (Beta, V2) e
20J) (Gamma, V3)
Hl 21A (Delta)
W 21B (Kappa)
Hl 21D (Eta)
21F (Iota)
Wl 21G (Lambda)
21H (B.1.621) B ez Agm® e

Dec2020 Feb 2021 APragdi 02  Aug 202 T jn202  Aug20 O 202

Otros
11 italy
2020 Aug 2020 Oct 2020 D 202 Fab 2021 Apr 207 jun 2021 Aug 202 wn 2020 Aug
Brazil Bl Mexico

mm Colombia

B= South Africa B Chile

Figura 2. Dinamica de circulacion de variantes medida desde la proporcién del numero total de secuencias
reportadas en GISAID (no casos) a lo largo del tiempo para algunos paises seleccionados. Los recuentos de
secuencia se agrupan en intervalos de 2 semanas, y la fecha que se muestra en el eje horizontal es el inicio del
periodo de dos semanas. Adaptado en base al andlisis implementado en: https://covariants.org/per-country

2.4 Variante Delta (linaje B.1.617.2, India)

El linaje B.1.617 emergidé originalmente en octubre del 2020 en India, donde fue asociado a
importantes brotes epidemioldgicos y una crisis sanitaria. Eventualmente la OMS lo designé como
VOI en abril del 2021. Este linaje comprende varios sublinajes: B.1.617.1, B.1.617.2 y B.1.617.3, que
difieren ligeramente en sus mutaciones caracteristicas. Los dos primeros se identificaron por primera
vez a fines del 2020, y mostraron un gran aumento de su frecuencia en diversas regiones de India. En
mayo de 2021, de acuerdo con la trayectoria epidemioldgica en India, replicada en Reino Unido y a
diversos resultados experimentales asociados a algunos de estos sublinajes, la OMS clasificé al linaje
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B.1.617.2 como variante de preocupacién (Delta) y al linaje B.1.617.1 como variante de interés
(Kappa).

La variante Delta esta asociada con mayor transmisién que los linajes de la primera ola y mayor
transmision que las otras VOCs (21,44). Se encuentran en desarrollo diversos estudios para entender
las bases moleculares de este comportamiento.

Se ha observado que Delta tendria mayor fitness replicativo en cultivo que la variante Alpha y se ha
sugerido que este comportamiento se deberia principalmente a su constelaciéon de mutaciones en la
region que codifica para la Spike (45). Esta variante posee al menos dos mutaciones en esta region
gue se han asociado con un impacto fenotipico: L452R y P681R. L452R se ha identificado ademas en
la variante Epsilon, donde se la ha asociado con una mayor transmisibilidad, una reduccién en la
neutralizacion por algunos anticuerpos monoclonales y una reduccién moderada en la neutralizaciéon
en sueros post-vacunacion (46). En ensayos de competicidén, se ha observado que Delta tendria
mayor fitness replicativo en cultivo que la variante Alpha. P681R es una mutacion que aumentaria la
eficiencia de clivaje de las subunidades S1/52 mediado por furinas -por su localizacion en la posicidn
adyacente a este sitio de clivaje- y se ha sugerido que, al menos en el contexto de la constelacion de
mutaciones de Delta, conferiria un mayor poder fusogénico a la proteina S, lo que resultaria en una
entrada mas eficiente del virus a célula y mayor capacidad de propagacion del virus por pasajes
célula-célula (45,47,48).

Es importante destacar que mutaciones en las posiciones 484 y 681 de la Spike han sido detectadas
en otras variantes de interés y preocupacién. Por un lado, la mutacion E484K es caracteristica de
Gamma, Beta y Zeta, y la E484Q estd presente en la variante Kappa. Por otro lado, la mutacién P681H
estd presente en la variante Alpha, y la P681R no es exclusiva de Delta, se encuentra en otras
variantes como Kappa y otros linajes que no han presentado esta caracteristica de alta transmisién
tan manifiesta, por lo que la mayor transmisibilidad de Delta podria no asociarse a este marcador en
forma exclusiva. En este sentido, algunos estudios también han sugerido que esta mutacién en forma
aislada no produciria un aumento de la infectividad ni del poder fusogénico (49,50).

Al momento de la presente revisidn, esta variante ha ingresado a mas de 163 paises a nivel mundial,
y en aquellos donde se ha establecido en circulacién en forma comunitaria, como varios paises de
Europa, Asia, América del Norte, Africa y Oceania, ha desplazado a las variantes que se encontraban
como predominantes antes de su ingreso (variantes Alpha y Beta) (Figura 2).

La dinamica de propagacion de esta variante fue similar en todos los paises donde ingreso y se
establecid: se ha caracterizado por un periodo aproximado de dos a cuatro semanas de detecciones
esporadicas hasta que alcanzé el 1-5 % de los casos, al mes superd el 50% y en seis a ocho semanas
alcanzé frecuencias mayores al 90% de las nuevas infecciones. Es decir, desde su deteccién
minoritaria en casos de transmisién local sin nexo epidemioldgico con casos importados, Delta se ha
tornado predominante y con un desplazamiento casi total de otras variantes circulantes en el término
aproximado de seis a ocho semanas.

Ademads, en paises como Reino Unido, Estados Unidos e Israel se observd que en una primera
instancia la variante ingresd principalmente en poblacién no vacunada (o con esquemas incompletos)
y de menor edad, y después se propagé al resto de la poblacién (51-53).

Con relacion a las caracteristicas clinicas, las infecciones por Delta se asociarian con mayor carga viral
y menor tiempo hasta la positivizacidn de la RT-PCR que la variante Alpha y los linajes de la primera
ola (54,55). A su vez, resultados de estudios realizados en Inglaterra, Escocia y Canada sugieren que
Delta presentaria mayor riesgo de admisién hospitalaria (56—-58), mayor riesgo de ingreso a unidades
de cuidados intensivos y mayor riesgo de muerte respecto a las otras VOCs (58).
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Por ultimo, se encontré que los individuos vacunados que cursan una infeccion con Delta
presentarian cargas virales similares a individuos no vacunados en hisopados nasofaringeos (59-61),
sin embargo los primeros resolverian la infeccién en menos tiempo y tendrian menor probabilidad
de presentar virus infectivo que los individuos no vacunados (61,62).

2.5 Variante Lambda (linaje C.37, variante “andina”)

Esta variante corresponde al linaje C.37 (informalmente denominado “variante Andina”), ha sido
detectado a finales del 2020 en Peru (63), donde es la variante prevalente hasta el momento.
También se encontré en alta proporcién en Chile y Argentina donde actualmente se encuentra en
co-circulacién con la variante Gamma (Figura 2).

Se caracteriza por mutaciones en la proteina Spike, entre ellas la delecion del247/253, y las
mutaciones L452Q, F490S y T859N. Algunas de estas mutaciones tendrian implicancias fenotipicas,
como un aumento de la infectividad y aumento de la resistencia a los anticuerpos neutralizantes
(18,64,65).

2.6 Variante Mu (linaje B.1.621)

Este linaje fue identificado originalmente en Colombia en enero del 2021 y recientemente clasificado
por la OMS como una VOI. A finales de julio representaba en ese pais el 80% de los casos (Figura 2).
Ha sido detectada en al menos 39 paises, incluyendo en Latinoamérica a Argentina, Chile, Brasil,
Ecuador, Perd y Venezuela.

Se caracteriza por mutaciones en la proteina Spike, entre ellas algunas relevantes compartidas por
algunas VOCs y VOlIs, y con importantes implicancias fenotipicas a nivel de infectividad vy
evasion/escape inmune como N501Y, E484K y P681H.

2.7 Mutacién E484K en la proteina Spike

Se encuentra presente en las variantes Beta, Gamma y Zeta, y ademas resulta una mutacién
emergente de muy reciente aparicién en otros linajes. Su descripcion es relevante en forma
independiente a la variante en la que se encuentre dado que se asocié con resistencia a la
neutralizacion por anticuerpos monoclonales, sueros de convalecientes y de vacunados (10-13,16).

3. Impacto de las variantes sobre la capacidad neutralizante de sueros y la efectividad vacunal

Una de las caracteristicas preocupantes de la emergencia de variantes virales con mutaciones en la
region que codifica para la proteina Spike, el inmundgeno seleccionado en la mayoria de los
desarrollos vacunales, es su potencial impacto en el reconocimiento por los efectores de la respuesta
inmunitaria desarrollada frente a la vacunacion o frente a la infeccién natural por virus de la primera
ola. Por este motivo, las estrategias para abordar estos estudios abarcan desde ensayos de
neutralizacion con sueros de individuos convalecientes o vacunados hasta estudios de efectividad
vacunal sobre poblaciones expuestas a la circulacién de las distintas variantes. Para un detalle
exhaustivo sobre los estudios de neutralizacién y efectividad vacunal para todas las variantes de
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preocupacion, se sugiere consultar el COVID-19 Weekly Epidemiological Update semanal de la OMS
(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports) y la

recopilacion de VIEW-hub Resources page (https://view-hub.org/resources).

Hasta el momento, hay pocos estudios que estimen la efectividad vacunal para las principales
variantes que circulan en Latinoamérica en forma separada, y especificamente no hay ninguno sobre
algunas de alta prevalencia como Lambda (Tabla 1). Sin embargo, y a pesar de que existe una amplia
heterogeneidad entre los estudios, en ellos se puede observar que la efectividad, como es de
esperarse, es mayor para la prevencion de las muertes y cursos mas severos, y disminuye para la
prevencion de las infecciones sintomaticas frente a las nuevas variantes.

Para la variante Gamma, los ensayos con pseudovirus o con aislamientos virales mostraron
reducciones de la neutralizacién respecto al SARS-CoV-2 de inicios del brote (linaje A o B, sin la
mutacion D614G en Spike) oscilando entre 3,1 a 13,8 veces para sueros de convalecientes o
individuos vacunados con Gam-COVID-Vac (Sputnik V), Coronavac (SinoVac), BNT162b2
(Pfizer/BioNTech) o mRNA-1273 (Moderna) (13,64,66—70), mientras que se observaron reducciones
de la neutralizacion de 2,8-5,9 respecto a virus de linaje B.1 (con la mutacidon D614G en Spike) para
sueros de individuos vacunados con Gam-COVID-Vac (Sputnik V) o Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson)
(66,71). Es importante destacar que ademas se observé un aumento en la potencia de la
neutralizacion con el paso del tiempo para individuos vacunados con Gam-COVID-Vac (Sputnik V),
posiblemente asociado con la maduracion de la respuesta humoral (66).

Respecto a los estudios de efectividad, se observé que las vacunas Coronavac (SinoVac) y ChAdOx1
(AstraZeneca), de amplia aplicacion en Latinoamérica, ofrecen niveles de efectividad para la
prevencidon de las muertes por la COVID-19 del 70% y 90% con sus esquemas completos,
respectivamente, en uno de los grupos con mayor riesgo de enfermedad severa (adultos mayores a
60 afios) (Tabla 1). Por lo tanto, a pesar de observarse reducciones significativas en la capacidad
neutralizante de sueros de convalecientes o vacunados, los niveles de proteccién por vacunacion
resultan altamente satisfactorios, aunque teniendo en cuenta que en términos generales se ha
observado un aumento significativo de la efectividad frente a los casos severos, hospitalizaciones y
muertes, se destaca la importancia de completar los esquemas de vacunacidn para una proteccion
mayor.

Para la variante Lambda, los ensayos con pseudovirus o con aislamientos virales mostraron
reducciones de la neutralizacion respecto a virus de linaje B.1 (con la mutacién D614G en Spike) de
entre 1,5 a 6,1 veces para sueros de convalecientes o individuos vacunados con Gam-COVID-Vac
(Sputnik V), BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Moderna) o Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson) (18,65,66,72), y reducciones de 2,3 veces respecto al virus ancestral (sin la mutacion D614G)
para sueros de individuos vacunados con Coronavac (SinoVac) (64).

Por ultimo, los ensayos frente a la variante Delta mostraron una disminucién de la neutralizacion de
2,5 a 11,3 veces (respecto a linaje B) o de 1,6 a 7,4 veces (respecto al linaje B.1) para sueros de
convalecientes de la primera ola o de vacunados con Gam-COVID-Vac (Sputnik V), BNT162b2
(Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Moderna), ChAdOx1 (AstraZeneca) o Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson) (66,67,71-75).

Con relacion a la efectividad vacunal, los estudios realizados hasta el momento mostraron una alta
efectividad para la proteccion frente a la enfermedad severa, hospitalizaciones y muerte a causa de
la infeccién por la variante Delta, con valores mayores al 80-90% para individuos con esquemas
completos, y mayores al 70% para individuos con inmunizacidn parcial, para las vacunas ChAdOx1
(AstraZeneca), Gam-COVID-Vac (Sputnik V), BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) y mRNA-1273 (Moderna)
(Tabla 1). En cambio, se observd una efectividad vacunal disminuida para la prevencion de las
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infecciones sintomaticas por esta variante, especialmente en los casos de esquemas parciales de
vacunacion.

Por ultimo, segun los datos disponibles hasta el momento, todas las vacunas que se encuentran en
aplicacién en Latinoamérica presentarian niveles satisfactorios de efectividad para la prevencion de
los casos severos, las hospitalizaciones y muertes causadas por la COVID-19, tanto frente a los linajes
qgue han circulado desde los inicios de la pandemia como a las variantes y linajes de mads reciente
aparicion. Sin embargo, el escenario dindmico de circulacion de variantes y las particularidades de la
epidemiologia regional refuerzan la necesidad de la realizacién de estudios locales para conocer en
profundidad tanto los virus circulantes como su impacto sobre las estrategias de vacunacién y
politicas sanitarias de nuestra region.

4. Discusion y Conclusiones

A nivel internacional la situacidn actual de variantes refleja el avance sostenido de la VOC Delta,
impulsando nuevas olas de infecciones en gran parte del mundo. Por otro lado, América del Sur
exhibe un paisaje excepcional de variantes. La emergencia de Gamma en Brasil y Lambda en Peru sin
dudas han marcado el particular panorama de variantes actual. A diferencia de lo observado en
Europa o América del Norte donde Delta ha remplazado a la variante dominante Alpha, la segunda
ola de COVID-19 en nuestra region ha estado impulsada principalmente por la variante Gamma,
dominante en Brasil, Argentina, Chile, Paraguay y Uruguay, entre otros paises. Asi mismo Lambda,
predominante en Perl, se ha extendido en la region de América del Sur llegando a representar al
menos el 15-20% de los casos en Argentina y Chile. En este contexto, y en un periodo de transicidn a
nivel epidemioldgico, la regién empieza a afrontar el ingreso de Delta en un equilibrio dindmico de
tensidn entre la evolucidn viral, la inmunidad adquirida de la poblacién asociada a la segunda ola, y
la asimetria en las campafas de vacunacidn y en las politicas sanitarias regionales.
Independientemente de la incertidumbre asociada a la proyeccion de escenarios de variantes, la
incipiente circulacién comunitaria de Delta en diversos paises de la region, y los ultimos reportes de
vigilancia que indican un rdpido aumento de frecuencia y desplazamiento de otras variantes
principalmente en Brasil, como asi también en Chile, empiezan a trazar un escenario de un eventual
dominio de Delta en América del Sur. Frente a este probable horizonte, teniendo en cuenta las
propiedades bioldgicas distintivas de la variante Delta como su alta transmisibilidad, su asociacion
con aumento de probabilidades de hospitalizacién y con procesos de evasiéon/escape inmune, se hace
imprescindible el avance inmediato de los procesos de inmunizacién de la poblacién y de la
implementacion de politicas de salud integrales orientadas al manejo eficiente de la pandemia para
disminuir el impacto sanitario, social y econdmico de la tercera ola en la regién.
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Tabla 1. Estudios de efectividad vacunal para las principales vacunas de aplicacion en Latinoamérica
respecto a las variantes Gamma y Delta.

Efectividad vacunal (%)*

(Sputnik V)

Petersburgo, Rusia)

. Resultado ‘. .
Variante Vacuna evaluado 1ra Dosis 2da Dosis Poblacion Referencia
(IC 95%) (IC 95%)
Infeccion | 33 4 (26,4-39,7) | 77,9(69,2-84,2)
sintomdtica
ChAdOx1 Adultos > 60 afios
P Hospitalizacién | 55,1(46,6-62,2) | 87,6 (78,2:92,9) | (san pablo, Brasil) (76)
e | s1p 09710 |REHEEEN
Infeccid
[MECEON 1 10,5 (-4,4-23,3) | 41,6 (26,9-53,3)
sintomdtica
Coronavac . Adultos > 70 afios 77
Gamma [(SinoVac) Hospitalizacion | 18,5 (-1,0-34,2) | 59,0 (44,2-69,8) (San Pablo, Brasil) (77)
Muerte 31,6 (7,1-49,7) 71,4 (53,7-82,3)
Coronavac Infeccidn Trabajadores de la
(SinoVac) sintomatica 35,1(-6,6-60,5) ) salud (Manaos, Brasil) (78)
?P':i-z?-szi,zNTech) Infeccion Adultos > 70 afios
y MRNA-1273 sintomética e - (CO'”?::aig;a”'ca' (79)
(Moderna)
Infeccid
ChAdOx1 nfeccidn (todos 18 (9-25) 60 (53-66) 5
(AstraZeneca) los cursos) Poblaciéon general (56)
BNT162b2 Infeccién (todos (Escocia)
(Pfizer-BioNTech) los cursos) 30 (17-41) BT
ChAdOx1 T L.
X Hospitalizacion 71 (51-83) Poblacion general que
(AstraZeneca) s
fue hospitalizada (80)
BNT162b2 Hospitalizacion (Reino Unido)
(Pfizer-BioNTech) P
Infeccidn
BNT162b2 sintomatica 56 (45-64) 87(64-95)
(Pfizer-BioNTech) | Hospitalizacién 78 (65-86) _ 3
0 muerte Poblacion general (81)
Infeccion . (Canada)
mRNA-1273 sintomatica 72 (57-82)
(Moderna) Hospitalizacion _
0 muerte
BNT162b2 Infeccion
Delta |[(Pfizer-BioNTech) sintomética 35,6 (22,7-46,4) | 88,0(85,3-30,1) Individuos > 16 afios (82)
ChAdOx1 Infeccion (Reino Unido)
(AstraZeneca) sintomatica 30,0(24,3-353) (CERUETElES
Infeccién 65,5 (40,9-79,9) | 59,6 (50,7-66,9)
Infeccidn
BN.T162b.2 sintomatica 76,3 (46,7-90,7) | 56,1 (41,4-67,2)
(Pfizer-BioNTech) Enfermedad
severa, critica
0 muerte Poblacion general (83)
Infeccion 79,7 (60,8-89,5) | 86,1 (78,0-91,3) (Catar)
Infeccion
MRNA-1273 sintomatica 85,7 (62,7-95,7) | 85,8 (70,6-93,9)
(Moderna) Enfermedad
severa, critica
0 muerte
Gam-COVID-Vac Hospitalizacion _ 81 (68-88) Poblaciéon general (San (84)

!Los estudios estiman la efectividad vacunal (VE) mediante distintos métodos por lo que su comparacién directa
requiere precaucion. La intensidad de los colores verdes asociados a las VE representa rangos de 50-69%, 70-
90%, >90% (de menor a mayor intensidad de color).
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