'La paciencia es crucial': por qué no sabremos durante semanas lo
peligrosa que es Omicron
Las pruebas de laboratorio y los patrones de propagacion mostrardn si las muchas

mutaciones de la nueva variante del SARS-CoV-2 son una amenaza grave. Por Kai
Kupperschmidt

Science, doi: 10.1126/science.acx9721, 27 de noviembre, 2021.
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Los pasajeros esperan un vuelo de Air France a Paris en el Aeropuerto Internacional OR Tambo en
Johannesburgo, Sudafrica, el 26 de noviembre. Muchos paises han detenido los viajes aéreos desde el
sur de Africapara frenar la propagacién de la variante Omicron.

Alas 7.30 a.m. del miércoles, Kristian Andersen, investigadora de enfermedades infecciosas en
Scripps Research en San Diego, recibié un mensaje en Slack: "Esta variante es completamente
una locura". Andrew Rambaut, de la Universidad de Edimburgo, estabareaccionandoa una
nuevasecuenciadelgenomadel SARS-CoV-2encontradaen 3 muestras recolectadas en
Botswanael 11 de noviembre, y una recolectada una semanadespués en un viajerode
Sudafrica a Hong Kong.

Andersen mird los datosy luego respondié: “Mierda, eso es bastante. Lalongitud de esarama
... "Unos minutos mas tarde, agregé:" Acabo de echar un vistazo a la lista de mutaciones, tan
loco".

Estaban hablando de lo que ahora se llama Omicron, una nuevavariante de preocupacion, y la
rama larga que Andersen noté se refiere asu distancia a todos los demas virus conocidos en el
arbol evolutivo del SARS-CoV-2. Lavariante parecia haber juntado docenas de mutaciones,
muchas de las cuales se sabe que son importantes para evadirla inmunidad o aumentarla



transmisibilidad, sin secuencias intermedias en la base de datos de millones de genomas
virales. El martes, después de detectarlas secuencias extrafias en una base de datos global,
Tom Peacock, unvirélogo del Imperial College de Londres, ya habia publicado su propio
veredicto en GitHub: "Esto podria seruna preocupacioénreal".

Ahora, una vez mas, el mundo estd observando cdmo los investigadores trabajan porlas
nochesy los fines de semana para descubrir qué le depara a la humanidad una nuevavariante.
¢Omicron es mas infecciosa? ¢ Mdas mortifera? ¢ Es mejor para reinfectara las personas
recuperadas? ¢ Qué tan bien evade la inmunidad inducida por vacunas?¢Y de dénde vino?
Descubrirlo llevara tiempo, advierte Jeremy Farrar, director de Wellcome Trust: "Me temo que
la paciencia es crucial".

Los investigadores de Sudafrica ya estaban siguiendo la pista de esta nuevavariante. Varios
equiposintentaban de formaindependienteaveriguar por qué aumentaban los casos en
Gauteng, una provincia delnorte que incluye Johannesburgoy Pretoria. Y un laboratorio
privado llamado Lancet habia notado que las pruebas de PCR de rutina para el SARS-CoV-2no
detectaban unobjetivo clave, el gen S, en muchas muestras, unfendmeno visto anteriormente
con Alpha, otra variante de preocupacidn. Cuando Lancet secuencid 8 de estos virus,
descubrieron porqué: el genoma estabatan mutado que la pruebano detectdé el gen.

Lancet compartio los genomas con la Red de Vigilancia Gendmica en Sudafrica (NGS-SA), que
convoco una reunion urgente el martes. "Nos sorprendid la cantidad de mutaciones", dice
Tulio de Oliveira, virélogo de la Universidad de KwaZulu-Natal e investigador principal de NGS-
SA. Despuésde la reunidn, dice de Oliveira, llamé al Director General de Salud de Sudafrica, y
"le pidié que informara al ministro y al presidente de que estabasurgiendo unanuevavariante
potencial". El equipo secuencié otras 100 secuencias seleccionadas al azar de Gautengenlas
siguientes 24 horas. Todas mostraron el mismo patrén. Después de informar al gobierno, De
Oliveiray sus colegas presentaron su evidenciaen una conferenciade prensaeljueves porla
mafiana. El viernes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) designé al virus como una
"variante de preocupacion"ylo bautizé como Omicron (Los nombres de las variantes siguen el
alfabeto griego, perola OMS omitié las letras Nuy Xi, decia, "porque Nu se confunde con
demasiadafacilidad con 'nuevo'y Xi no se utilizé porque es un apellido coman").

Un motivo de preocupacion sobre Omicron es que las muestras secuenciadas indican que ha
reemplazado rapidamente a otras variantes en Sudafrica. Pero esaimagen podria estar
sesgada. Porun lado, la secuenciacion podria haberse centrado en posibles casos de la nueva
variante en los Ultimos dias, lo que podria hacer que parezcamads frecuente de lo que es. Los
datosde PCR brindan una coberturamas amplia y una visién menos sesgada, pero también alli,
las muestras con falla delgen S indican un rapido aumento de Omicron.

Peroelaumentode la frecuenciaaln podria deberse en parte al azar. En San Diego, una serie
de eventos de superpropagacion en una universidad resulté en una explosién de unacepa
particular de SARS-CoV-2a principios de este afio, dice Andersen:"Fueron miles de casosy
todos eran el mismovirus". Pero el virus nofue notablemente masinfeccioso. Sudafrica ha
visto relativamente pocos casos recientemente, porlo que una serie de eventos de
superpropagacion podrian haberllevado al rapido aumento de Omicron. "Sospecho que gran
parte de esasefal se explica poreso, y yo lo espero desesperadamente”, dice Andersen.
Basado en una comparacion de diferentes genomas de Omicron, Andersen estima que elvirus
surgid en algiin momento alrededor de finales de septiembre o principios de octubre, lo que
sugiere que podria estar propagdndose mds lentamente de lo que parece.



El otro motivo de preocupacion es el confuso genoma de Omicron. Su proteina de pico, que se
adhiere a las células de los receptores humanos, tiene una diferencia de 30 aminoacidos con la
del virus de Wuhan original. Ademds, los aminodcidos han desaparecidoen 3 lugaresy
aparecieron otros nuevos en unsolo lugar (otras proteinas también han sufrido cambios).
Muchos de los cambios en el pico se producen alrededor deldominio de unién al receptor, la
parte de la proteina que hace contacto con la célula humana. “Eso es muy preocupante”, dice
Farrar. El mapeo de biologia estructuraldel afio pasado mostré que algunos de estos cambios
hicieron que el virus se una mucho mejoral receptor.

Es dificil saber qué tan infeccioso es un virus basandose Unicamente en mutaciones, dice Aris
Katzourakis, bidlogo evolutivo de la Universidad de Oxford. "Pero si estuviéramos atentos alas
mutaciones que afectan la transmisibilidad, las tiene todas", dice.

La secuenciatambién sugiere que elvirus podria sobresalir en eludir los anticuerpos humanos,
dice Jesse Bloom, bidlogo evolutivo del Centro de Investigacion del Cancer Fred Hutchinson. El
sistemainmunoldégico humano produce unaserie de anticuerpos diferentes que pueden
neutralizar el SARS-CoV-2, pero muchos de los mas importantes se dividen en 3 categorias,
cada una de las cuales se dirige a un sitio ligeramente diferente en la proteina de pico del virus,
simplemente llamado 1, 2 y 3. Una mutacién llamada E484K ha sido preocupante durante
mucho tiempo porque cambia la forma delsitio que reconocen los anticuerpos de clase 2,
haciéndolos menos potentes. Omicron porta una mutacion llamada E484A en este sitio y
cambios similares en los sitios de las otras 2 clases de anticuerpos.

Bloom cree que es poco probable que las personas que se recuperaron de COVID o fueron
vacunadas pierdan por completo su capacidad para neutralizarel virus. "Pero esperaria,
basado en estacombinacién particular de mutaciones, que la caida enla neutralizacién sea
mayor que para todas las otras variantes principales".

Los experimentos en ellaboratorio tendran que demostrar si tiene razén. Alex Sigal, un
investigador de enfermedades infecciosas en el Instituto de Investigacién de Salud de Africa,
dice que recibié hisopados con Omicron el miércolesy que ha comenzado a hacercrecer el
virus. Producir lo suficiente para probar con sueros de individuos vacunados y recuperados
tomara una semanao 2, dice. Otros investigadores probaran virus disefiados genéticamente
para transportar solo la proteina de pico de Omicron, un proceso que es mas rapido que el
crecimiento de la variante ensi, pero un poco mas alejado de lo que sucede enla vida real.

A medidaque se llevan a cabo tales estudios, es crucial monitorear de cerca cualquier cambio
en la pandemia, dice Farrar. "éCree que los casos aumentan no solo en Sudafrica, sino también
en la regidn sudafricana en general?" El virus ya se ha contraido en Bélgica, el Reino Unido e
Israel, sefiala Farrar, y probablemente también se encontrard en otros lugares. "éVe un
aumento de la transmision en otras partesdel mundoentorno a presuntos casos indice?" Los
epidemidlogos también estaran atentos alos cambios en la gravedad de la enfermedad:
cuantas personas son hospitalizadasy mueren. Todo eso llevara tiempo.

Mientras tanto, la Unidn Europea, los Estados Unidos y muchos otros paises han restringido los
viajes hacia y desde elsurde Africa en un intento por protegerse. Es poco probable que las
restricciones de viaje detengan lavariante, dice Farrar, pero pueden ganaralgo de tiempo. "La
preguntaes qué haces con el tiempo".



Las restricciones de viaje tienen un costo econdmicoy social, que podria ser un desincentivo
para reportar nuevas variantes. “Escuché porboca de todos que los paises no publicaban
secuencias muy rapidamente [en el pasado] porque estaban preocupados porlas
prohibiciones de viaje”, dice Emma Hodcroft, virdloga de la Universidad de Berna. "Estoes lo
contrario de lo que queremos".

Tales consideraciones no detuvieron alos investigadores sudafricanos, dice De Oliveira. "Nos
arriesgamos a una reaccion violenta masiva en caso de que [Omicron] no cause una ola masiva
de infeccién y pueda controlarse", escribié en un mensaje. "Pero este es un riesgo con el que
me siento cdmodo viviendo, ya que la pandemia ha causado tantas muertesy sufrimiento.
[Nuestra] esperanzaes que nuestraidentificacién tempranaayude al mundo".

Traduccion: Ramiro Heredia (ramiroherediamd@gmail.com)



