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RESUMEN

Esta es una investigacion descriptiva, observacional, transversal de naturaleza mixta y alcance
correlacional resalta la relevancia de vigilar la diversidad genética del virus con el fin de
comprender de manera mas profunda su diseminacion y desarrollo en la region del Caribe tanto
para entender el pasado como para prevenir en el futuro. Analizamos la presencia y distribucion
de diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 en las islas a lo largo del afo 2021. Se examinaron
un conjunto de 472 genomas, en los cuales se detectaron un total de 19 variantes distintas. La
diversidad genética fue mayor en Jamaica, con la presencia de 13 variantes, en comparacion
con las 11 variantes observadas en la Republica Dominicana. En la Republica Dominicana, la
variante AY.43 fue la mas prevalente, en contraste, en Jamaica predominé la variante AY.107.
Se pudo observar que ciertas variantes, como AY.3 y AY.25.1, estuvieron en circulacion en
ambas naciones. El analisis filogenético identifico la existencia de variantes especificas
organizadas por pais. Los resultados del estudio revelan una correlacién estadisticamente
significativa entre ciertas variantes del virus y el aumento de casos y fallecimientos,
destacandose la presencia de las variantes AY.100 y AY.3 en Jamaica y AY.103 en Republica
Dominicana.

Palabras clave: Diversidad genética, filogenia, SARS-CoV-2, Region del Caribe.

ABSTRACT
This is a descriptive, observational, cross-sectional study of a mixed nature with a correlational
scope, highlighting the importance of monitoring the genetic diversity of the virus to understand
its spread and development in the Caribbean region, both to understand the past and to prevent
future occurrences. We analyzed the presence and distribution of different variants of the SARS-
CoV-2 virus on the islands throughout 2021. A total of 472 genomes were examined, revealing
19 distinct variants. Genetic diversity was greater in Jamaica, with 13 variants, compared to 11 in
the Dominican Republic. The AY.43 variant was most prevalent in the Dominican Republic, while
AY.107 predominated in Jamaica. Variants such as AY.3 and AY.25.1 circulated in both countries.
The phylogenetic analysis identified the existence of specific variants organized by country. The
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study results show a statistically significant correlation between certain virus variants and
increased cases and deaths, particularly AY.100 and AY.3 in Jamaica and AY.103 in the
Dominican Republic.

Keywords: Caribbean region, Genetic diversity, phylogeny, SARS-CoV-2.

1. INTRODUCCION

El afo 2020 fue un momento decisivo en la historia moderna debido a la pandemia de COVID-
19, que termind con la vida de mas de 5.45 millones de personas’. Las medidas de confinamiento
y los esfuerzos globales de vacunacién marcaron un periodo de cambios politicos, econdémicos
y sociales permanentes?.

El SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, es un virus de ARN policistronico monocatenario
positivo de la familia Coronaviridae®. Su genoma, de aproximadamente 30,000 bases, contiene
seis marcos abiertos de lectura, con los ORF 1a y 1b codificando la replicacion viral. La
organizaciéon del genoma del SARS-CoV-2 se determind en China®, donde se detectaron los
primeros casos de COVID-19. La cepa WHCYV, estudiada por Wu y colaboradores, presenta
caracteristicas tipicas de los betacoronavirus y contiene 16 proteinas no estructurales predichas.
Los genes de la espicula (S), ORF3a, envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N) tienen
longitudes especificas y alli destacan secuencias reguladoras de transcripcion®. El SARS-CoV-2
tiene una transcripcion discontinua que facilita la recombinacion genética y la aparicién de
mutaciones adaptativas®’. Para junio de 2024, se monitorean 11 mutaciones en la variante
Omicron BA.2.86, sin que ninguna se clasifique como variante de preocupacion®.

La pandemia de COVID-19 tuvo un profundo impacto en Latinoamérica y el Caribe, con una tasa
de mortalidad mas alta que en otras regiones®'?, segulin la Organizacion Mundial de la Salud y el
CEPAL La region poseia 32,1% del total de defunciones por COVID-19 reportadas en el mundo
siendo que su poblacion representa apenas 8,4% de la poblacion mundial. La aparicién y
gravedad de las olas de infecciones variaron significativamente entre los paises, debido a
diferencias en la identificacién y notificacion de casos. Las Antillas Mayores, en particular,
enfrentaron multiples oleadas con caracteristicas y desafios unicos, reflejando la evolucion y el
impacto del virus en la region.

Diversos factores influyeron en la propagacién de la pandemia, incluyendo la rapida evolucion
del virus hacia variantes mas contagiosas®’ y las respuestas sociopoliticas, como medidas de
distanciamiento social y uso de mascarillas. Este estudio busca caracterizar la diversidad
genética del SARS-CoV-2 en Republica Dominicana y Jamaica, identificar las variantes mas
comunes y analizar su impacto en los indices de contagio y mortalidad durante 2021.

2. MARCO CONCEPTUAL

SARS- CoV-2

a. Historia

El brote inicial del SARS-CoV-2, virus responsable de la pandemia de COVID-19, se detecto en
diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China. Este virus pertenece a la familia de los
coronavirus, un grupo de virus ARN conocidos por causar enfermedades respiratorias que van
desde el resfriado comun hasta enfermedades mas severas como el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) (Wu et al., 2020). La rapida
diseminacion del SARS-CoV-2 a nivel mundial llevé a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a declarar una emergencia de salud publica de importancia internacional el 30 de enero de 2020
y, posteriormente, a reconocer la situacion como una pandemia el 11 de marzo de 2020 (Zheng,
2020).

El estudio genético del virus, liderado por Wu et al. (2020), permitié secuenciar su genoma, lo
que facilité el desarrollo de pruebas diagnésticas, tratamientos y vacunas. La secuenciacion
mostréo que el SARS-CoV-2 tiene una similitud genética significativa con los coronavirus
presentes en murciélagos, sugiriendo un origen zoonoético. Desde el inicio de la pandemia, se
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han implementado medidas globales como confinamientos, uso de mascarillas, distanciamiento
social y el cierre de fronteras, lo cual ha tenido un impacto sin precedentes en la economia global,
tal como analiza Orlowski (2020). Estos esfuerzos, junto con la rapida respuesta cientifica, han
sido cruciales para mitigar la propagacion del virus, aunque los desafios persisten debido a la
aparicion de nuevas variantes y la desigualdad en la distribucion de las vacunas.

b. COVID en el Caribe

El impacto de la pandemia de COVID-19 ha sido especialmente severo en la regién del Caribe,
exacerbando las desigualdades econdmicas y sociales que ya existian. La Comisiéon Econdmica
para América Latina y el Caribe (CEPAL) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
han documentado cémo la pandemia ha afectado desproporcionadamente a las poblaciones mas
vulnerables, acentuando las disparidades en salud y acceso a servicios médicos (NU. CEPAL |
OPS, 2021). Segun Cruz Castanheira y Monteiro da Silva (2021), las tasas de mortalidad por
COVID-19 en el Caribe muestran variaciones significativas segun el nivel socioeconémico vy el
territorio, siendo las comunidades con menor acceso a recursos las mas afectadas.

Las respuestas de los gobiernos caribefios incluyeron la implementacién de medidas estrictas de
control sanitario y campafas de vacunacion masiva, que, sin embargo, se vieron limitadas por la
disponibilidad de recursos y el acceso a vacunas. La dependencia econdmica del turismo
también ha hecho que la region sea especialmente vulnerable a los impactos econdmicos de la
pandemia, lo que ha complicado la capacidad de respuesta efectiva de muchos paises. La
prolongacién de la crisis sanitaria ha generado efectos colaterales en el desarrollo social y
econdémico de la region, evidenciando la necesidad de enfoques integrales para la recuperacion
post-pandemia (Cruz Castanheira & Monteiro da Silva, 2021; NU.CEPAL | OPS, 2021).

c. Infeccion

El SARS-CoV-2 infecta a los humanos principalmente a través de las vias respiratorias, usando
la proteina espiga para unirse a los receptores ACE2 en las células huésped. Este proceso de
infeccién es facilitado por la estructura del genoma del virus, como lo explican Kim et al. (2020)
en su estudio sobre la arquitectura del transcriptoma del SARS-CoV-2. La capacidad del virus
para evadir la respuesta inmune del cuerpo y su alta tasa de transmisién han contribuido a su
rapida propagacion global (Zheng, 2020).

d. Sintomatologia

La sintomatologia del COVID-19 varia ampliamente, desde casos asintomaticos hasta
enfermedades graves que pueden llevar a la muerte. Los sintomas comunes incluyen fiebre, tos,
y dificultad para respirar, mientras que los casos graves pueden desarrollarse en neumonia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y fallo multiorganico (Zheng, 2020). Las
variantes del virus también han influido en la sintomatologia, con algunas variantes mostrando
sintomas mas severos o mayor transmisibilidad, segun lo reportado por el Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2024).

e. EI COVID en nuestras células

Una vez que el SARS-CoV-2 ingresa en las células humanas, utiliza la maquinaria celular para
replicarse y producir nuevas particulas virales. Este proceso incluye la traduccién del ARN viral
en proteinas virales, que luego se ensamblan en nuevas particulas de virus (Kim et al., 2020).
Este proceso de infeccion celular es el que finalmente lleva a la destruccion de las células
infectadas y a la diseminacién del virus en el cuerpo (Kim et al., 2020; Zheng, 2020).

f. Enfermedad por COVID
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La enfermedad causada por el SARS-CoV-2, conocida como COVID-19, ha demostrado ser
altamente heterogénea en su presentacion clinica. Mientras que algunas personas permanecen
asintomaticas, otras desarrollan sintomas graves que requieren hospitalizacién (Wu et al., 2020).
Los estudios sobre variantes especificas, como los sublinajes de la variante Delta en México,
han mostrado cémo ciertas mutaciones pueden aumentar la virulencia y la capacidad de
transmisién del virus (Viruses, 2024). Estos factores complican ain mas la respuesta clinica al
COVID-19, requiriendo adaptaciones continuas en las estrategias de tratamiento (Peacock et al.,
2021).

g. Transformaciones del Virus

El SARS-CoV-2 ha experimentado numerosas mutaciones desde su aparicién, dando lugar a
variantes que han afectado significativamente la dinamica de la pandemia. Segun Peacock et al.
(2021), estas variantes han mostrado adaptaciones continuas que han permitido al virus evadir
parcialmente la respuesta inmunitaria y aumentar su capacidad de transmisién. El seguimiento
de estas variantes es crucial para la salud publica, ya que algunas, como la variante Delta, han
desplazado a otras variantes en ciertas regiones del mundo debido a su mayor capacidad de
transmisioén (Virological, 2021). La vigilancia gendmica y la rapida adaptacién de las vacunas son
esenciales para controlar la propagacion de estas variantes y mitigar su impacto (Rambaut et al.,
2020; Viruses, 2024).

3. MATERIALES Y METODOS

Esta es una investigacion descriptiva, observacional, transversal de naturaleza mixta y alcance
correlacional.

Delimitacién geografica:

Se seleccionaron como regiones geograficas para este estudio los territorios de Jamaica y
Republica Dominicana.

Indicadores epidemiolégicos principales:

Designamos el numero de casos totales, hospitalizaciones y defunciones desde el 01 de enero
hasta el 31 de diciembre de 2021, como los principales indicadores epidemioldgicos para obtener
una vision integral del impacto de la pandemia en cada pais. Los datos fueron obtenidos de la
base de datos COVID-19 Data de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

Bases de datos consultadas y criterios de seleccion de los genomas virales:

Se descargaron las secuencias de los genomas del SARS-CoV-2 en formato FASTA que estan
publicadas en la base de datos NCBI Virus (NCBI Virus).

La secuencia de referencia base para la comparacion filogenética utilizada fue la variante de
referencia Wuhan-Hu-1 cuya longitud es de 29,768 pb y su numero de acceso en la base de
datos NCBI GenBank es NC 045512.

Criterios de Inclusién:

Primero: Utilizamos solo secuencias completas.

Segundo: Los genomas que fueron recolectados entre 01 Enero- 31 Diciembre 2021.

Tercero: Las secuencias son provenientes de Republica Dominicana y Jamaica.

Criterios de exclusion:

Primero: Las secuencias recolectadas fuera de nuestro rango de tiempo.

Segundo: Genomas con secuencias parciales.

Tercero: Secuencias provenientes de otros paises.

Cuarto: Secuencias no circulantes durante nuestro rango de tiempo.

En total se obtuvieron 200 genomas completos provenientes de Jamaica y 272 de la Republica
Dominicana.
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d. Procesamiento de datos gendmicos y epidemiologicos:
La alineacion de los genomas se realizé en la plataforma NCBI utilizando la herramienta BLAST,
que encuentra regiones de similitud entre las secuencias. Luego, las etiquetas de los genomas
alineados se simplificaron en Python 3.10 usando la libreria Biopython.
Analisis filogenético: Seleccionamos uno de los meses con mas diversidad genética en ambos
paises: noviembre; y se subieron las secuencias al portal MAFFT para generar una segunda
alineacién. A partir de esta alineacion, construimos el arbol filogenético utilizando el algoritmo
UPGMA. Posteriormente, el arbol filogenético se cargd en el portal iTOL, donde se modificé para
una mejor visualizacion.
Analisis Epidemiolégico: Se procesaron utilizando Python 3.10 y librerias asociadas al analisis
y visualizacion de datos como Matplotlib, NumPy y Pandas. Se calcul6 la frecuencia de cada
variante por region en el periodo(1 Enero 2021- 31 Diciembre 2021).
Alineacién de datos genémicos y epidemiolégicos: utilizamos la fecha de recoleccion de las
muestras gendémicas y las agrupamos por mes, igual que los casos y defunciones acumulados.
Finalmente, concatenamos todos los data frames en uno solo, tomando en cuenta las variables
‘mes” y “pais”.
Una vez consolidados los datos gendmicos y epidemioldgicos en un mismo dataframe, se aplico
el test Shapiro-Wilk para determinar la normalidad de los datos. Después de verificar la
normalidad, usamos el coeficiente de Spearman para calcular el indice de correlacion entre la
frecuencia de las variantes del SARS-CoV-2 y los casos totales de infectados y defunciones. El
grafico de dispersion de correlaciéon y el mapa de calor de la frecuencia de las variantes se realizo
en Python 3.10 con las librerias pandas, matplotlib y seaborn.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Frecuencia de variantes del SARS-CoV-2 por mes y pais.

De los 472 genomas estudiados, identificamos 19 variantes del SARS-CoV-2, las cuales son:
AY.100, AY.103, AY.107, AY.118, AY.119, AY.119.2, AY.122, AY.25.1, AY.3, AY 4, AY 43,
AY .44, AY 47, AY.75, B.1.575, B.1.617.2, B.1.637, C.37.1 y P.1, durante el periodo estudiado.
Jamaica mostré una mayor diversidad genética de SARS-CoV-2 en las muestras recolectadas
en 2021, presentando un total de 13 variantes, mientras que la Republica Dominicana tuvo un
total de 11.

La variante detectada con mayor frecuencia en la Republica Dominicana fue la AY.43,
apareciendo en las muestras recolectadas durante los meses de noviembre y diciembre. En
Jamaica, la variante AY.107 predominé en las muestras recolectadas en los meses de abril, julio,
octubre, noviembre y diciembre, siendo especialmente alta en los ultimos dos meses
mencionados.

Respecto a las variantes que circularon simultdneamente en ambos paises, se detectaron las
siguientes: B.1.637 en mayo, AY.3 en noviembre, AY.25.1 en noviembre y diciembre, y AY.103
en diciembre.

El mes de diciembre fue el que presentd la mayor cantidad de variantes en las muestras de la

Republica Dominicana con 6 variantes distintas, mientras que noviembre fue el mes con mayor
diversidad de variantes en Jamaica siendo 10 el numero de cepas Unicas identificadas.
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Figura 1
Mapa de calor

Heatmap of SARS-CoV-2 Variants by Month and Country
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Fuente: Datos obtenidos de la base de datos NCBI Virus, analizados e interpretados por Michelle Castro.

Interpretacion arbol filogenético genomas SARS-CoV-2 en Jamaica y Republica
Dominicana en el mes de noviembre del ano 2021.

Se identificaron 9 clados principales compuestos por las siguientes variantes: AY.119y AY.119.2
conforman el clado 1, AY.118 y AY .4 el clado 2, AY.3 el clado 3, AY.103 clado 4, AY.43 clado 5,
AY.25.1 el clado 6, AY.107 el clado 7, AY.100 el clado 8 y el clado 9 compuesto por la variante
AY.44. Los clados 3 y 6 son los que contienen secuencias tanto de Republica Dominicana como
de Jamaica, siendo las variantes AY.3 y AY.25.1 las que circularon en ambos paises durante el
afno 2021.

En Jamaica, se identificaron varias variantes agrupadas en distintos clados. El clado 7 (AY.107),
que agrupa 27 secuencias, sugiere una transmision local sostenida. El clado 4 (AY.103) también
mostro variantes cercanas entre si, indicando que esta variante se mantuvo en una poblacién
especifica jamaiquina. De manera similar, el clado 6 (AY.25.1) sugirid6 una introduccion y
transmisién mas reciente en comparacién con el resto siendo también esta variante identificada
en la Republica Dominicana. El clado 2 (AY.4) y el clado 3 (AY.3) indicaron divergencias mas
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recientes. Los clados 8 (AY.100) y el clado 9 (AY.44) también presentaron variantes cercanas,
sugiriendo transmisiones locales mas recientes.

En la Republica Dominicana, las variantes estuvieron agrupadas en clados especificos. El
clado 1 (AY.119y AY.119.2), con 5 secuencias, y el clado 5 (AY.43), con 6 secuencias, indicaron
una alta similitud genética y transmision local sostenida pero de linajes distintos. La variante
AY .43 identificada en los genomas OM248502, OM248502, OM248505, OM248495, OM248503,
y OM248507 dominicanos es la mas similar genéticamente con la variante de referencia Wuhan-
Hu-1. Con respecto a la variante AY.3 proveniente de la Republica Dominicana, se observdé mas
cercania genética con la variante de referencia en comparacion con su contraparte jamaiquina
que presentoé una divergencia mucho mayor.

Figura 2
Arbol filogenético

Tree scale: 0.001
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Genomas de SARS-CoV-2 con fecha de recoleccién noviembre 2021.
Fuente: Datos obtenidos de la base de datos NCBI Virus, analizados e interpretados por Michelle Castro.
Crédito de imagen: Letunic and Bork (2024) Nucleic Acids Res doi: 10.1093/nar/gkae268

Resultados de correlacion epidemioldgica
La variante con correlacién significativa y confiabilidad alta con el numero de casos y defunciones
fue AY.103 en la Republica Dominicana y confiabilidad moderada en Jamaica. Las variantes
AY.100 y AY.3 tienen correlacion significativa y confiabilidad moderada y alta respectivamente
con los indicadores epidemioldgicos en la region de Jamaica.
Figura 3
Gréfica de dispersion.

Coeficientes de correlacion de casos y muertes con las variantes del SARS-CoV-2 por pais.
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a.

Relacion entre Coeficiente de Casos y Muertes (Confiabilidad Baja a Alta)

0.88
Leyenda

Pais

0 Jamaica

0.86 Dominican Republic
Variante

® A0

¥ w1

b ]

0.824

0.801

0.78+

Coeficiente de Correlacion de Muertes

0.76 1

0.74 4

T T T T T T T
0.74 0.76 0.78 0.80 0.82 0.84 0.86 0.88
Coeficiente de Correlacion de Casos

Fuente: Datos obtenidos de la base de datos NCBI Virus, analizados e interpretados por Michelle Castro.

DISCUSION
Alcance del estudio y consideraciones:

No hubo un envio constante de secuencias durante el ano 2021 a la plataforma NCBI por parte
de ambos paises, lo que limita la capacidad para obtener una visién completa y continua de la
evolucién y propagacién de las variantes sin embargo los datos que obtuvimos permiten
identificar patrones de transmision local y posibles introducciones de nuevas variantes en los
meses donde hubo mas envios (noviembre y diciembre) en ambos paises.

Las variantes identificadas parecen seguir un patron regional:

Las variantes de este estudio que poseen una correlacion significativa y confiabilidad moderada
a alta con los indicadores epidemiolégicos (AY.103, AY.3 y AY.100) son sublinajes de la variante
Delta'. Han sido identificadas también en secuencias provenientes de México™ y se tiene
evidencia de que en regiones como el Amazonas superaron, en términos de prevalencia relativa,
a otras variantes de preocupacion™ durante el afio 2021 lo que indica un patrén de circulacion y
prevalencia en las regiones centro y suramericanas.
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5. CONCLUSIONES

Los datos gendmicos y epidemioldgicos obtenidos en este estudio muestran una correlaciéon
entre la presencia de las variantes AY.103, AY.100 y AY.3 del SARS-CoV-2 y los picos de
contagio y defunciones en Jamaica y Republica Dominicana durante el afio 2021. En Jamaica,
la variante AY.103, AY.100 y AY.3 fueron identificadas en secuencias correspondientes a los
meses de julio, octubre, noviembre y diciembre. Este periodo coincide con un significativo
aumento en los casos y defunciones desde finales de julio hasta mediados de septiembre de
2021%1° sugiriendo que la propagacion de estas variantes pudo haber contribuido a dicho
incremento.

En la Republica Dominicana, la variante AY.103 fue detectada en secuencias del mes de
diciembre, coincidiendo con la cuarta ola de contagios en el pais®'®. Este repunte de casos
ocurrié antes de la llegada de la variante Omicron, lo que indica que la variante AY.103 jugd un
papel importante dinamica de la transmision del virus durante ese periodo.
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