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El camino hacia la estacionalidad del SARS-CoV-2:
Unavision de la era pos pandémica

The Road to SARS-CoV-2 Seasonality: A Vision of the Post-Pandemic Era

Franklin Rémulo Aguilar-Gamboa'*, Danny Omar Suclupe-Campos?

RESUMEN

El final de la pandemia podria estar marcado, no
por la erradicacion total del virus sino por una
disminuciéon de los casos y picos de frecuencia
estacional del SARS-CoV-2. Aunque esto ya sucedio
conel virusinfluenza A (H1N1) pdm09responsablede
la pandemia de 2009, a diferencia deaquella ocasion,
muchos de |l os paises que han cubierto ampliamente
a su poblaciéon con el esquema de vacunacion, aln
reciben los embates de la COVID-19 y han retomado
las medidas de confinamiento debido a la aparicion,
sobre todo de nuevas variantes. Esto uUltimo, hace
considerar queel caminoalaestacionalidad de SARS-
CoV-2 puede no ser tan benevolente como lo fue el
virusdeinfluenza de 2009. Por |otanto, esnecesario
estudiar lascar acteristicaspor lasqueestenuevovirus
puede adquirir estacionalidad, a fin de considerar
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este escenario y tomar las medidas necesarias para
afrontarlo desde una per spectiva diferente.

Palabrasclave: | nfeccionesdel sistema respiratorio/
epidemiologia, infecciones por Coronavirus, Sars-
CoV-2, COVID-19, pandemias, periododeincubacion
de enfermedades infecciosas, reservorios de
enfer medades, i nfecciones asintomati cas, inmunidad
adaptativa, reinfeccion, coinfeccion/virologia,
interferencia viral, temperatura, humedad (fuente:
DeCSBIREME).

SUMMARY

The end of the pandemic could be marked, not by
the total eradication of the virus but by a decreasein
cases and seasonal peaks in the frequency of SARS
CoV-2. Although this has already happened with the
influenza A (H1N1) pdmO9 virus responsible for the
2009 pandemic, unlike on that occasion, many of the
countries that have widely covered their population
withthevaccination scheme, still receivetheonslaught
of COVID-19 and haveresumed contai nment measures
due to the appearance, above all, of new variants.
The latter suggests that the path to SARS-CoV-2
seasonality may not be as benevolent as the 2009
influenza virus was. Therefore, it is necessary to
study the characteristics by which this new virus can
acquire seasonality. to consider this scenario and
take the necessary measuresto faceit froma different
per spective.

K eywor ds: Respiratorytractinfections/ epidemiol ogy,
Coronavirus infections, SARS-CoV-2, COVID-19,
pandemics, endemic diseases, seasons, infectious
disease incubation period, disease reservoirs,

Vol. 130, Supl 2, julio 2022



AGUILAR-GAMBOA F, SUCLUPE-CAMPOS D

asymptomatic infections, adaptive immunity,
reinfection, coinfection/virology, viral interference,
temperature, humidity (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los avances en la investigacion clinica
durante el transcurso de la actual pandemia han
permitido comprender megjor el SARS-CoV-2y el
mangjodelaCOVID-19. Mitigar laenfermedad
sigue siendo la principal preocupacion, ya que,
a pesar del desarrollo de vacunas altamente
efectivas, SARS-CoV-2 continla causando
estragos en todo el mundo. Muchos paises estan
experimentando una segunda o tercera ola de
brotes de COVI1D-19, atribuida principal mente
a la aparicion de variantes catalogadas por la
Organizacion Mundial delaSalud (OMS) como
deinterésy preocupacion (1). Enesteescenario,
la idea de erradicar la enfermedad se dilucida
cada vez méas de la mente de los cientificos, y
plantealanecesidad deprepararseparael probable
establecimiento endémico del SARS-CoV-2 en
ciertas regiones, causando incluso brotes en los
proximos anos.

L asvacunashan sido capacesdeerradicar dos
enfermedades de lafaz de latierra: laviruelay
la peste bovina, y han contribuido al control de
muchas otras como la poliomie€litis, la rubéola
y el sarampién (2,3). En la actualidad, muchas
de estas infecciones virales se encuentran
circunscritasadeterminadaszonasgeograficasy
tenemosinformes de brotes eventuales. De este
modo, la vacunacion masiva frente al SARS-
CoV-2 generaria un escenario similar en el que
paulatinamente el virus quede circunscrito a
ciertas zonas geogréficas, y letomealaOMSy
los gobiernos algunos afios para erradicarla del
todo, tal como sucedié en AméricalLatinacon €l
sarampion y larubéola (4). Mientras que en €l
escenario mas probable, SARS-CoV-2 se unira
al resto de virus respiratoriosy se convertiraen
estacional, alcanzando picos de incidencia en
periodos de invierno tal como sucede con los
otros coronavirus que infectan a humano (5).
En cualquiera de |os dos escenarios, es evidente
guelaprincipal herramientadelaquedi sponemos
paralimitar ladiseminacion y hacer frente alas
infecciones virales, son las vacunas. De este
modo, el destino de este nuevo coronavirus
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dependerano solodelaefectividad delasvacunas,
sino de la capacidad de estas para producir
inmunidad esterilizante.

Algunosinvestigadores han manifestado que
“estevirushavenido paraquedarse’ y quevamos
a seguir conviviendo con é (6). Mientras que
otros han planteado el afio 2024 como €l final
delapandemia (7). En este sentido, es probable
que apreciemos unaevolucion del SARS-CoV-2
junto aunapaul atinaadaptacion. Estaideatiene
asidero en €l destino que experimento el primer
virus pandémico del siglo 21 conocido como
H1IN1 pmdO09, e cual luego de la pandemia
producidaen el 2009, se ha mantenido de forma
estacional, y se caracterizajunto con otros virus
respiratoriospor presentar unaaltaincidenciade
infeccion durante latemporadade invierno (8).
La amplia diversidad genética que presenta
SARS-CoV-2 en la actualidad y la capacidad
de las vacunas para mitigar la enfermedad y no
la infeccion, motivan a creer incluso que este
virus se establecerd de manera endémica en
muchas regiones del mundo. Por este motivo,
el objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas por las cuales, la infeccion por
SARS-CoV-2 adquirira estacionalidad, a fin de
considerar este escenario y tomar las medidas
necesarias paraafrontarlo desde una perspectiva
diferente (Figura 1).

METODO

Labusqueday andlisis de lainformacién se
realiz6 en un rango de tiempo personalizado
(ultimos cinco anos), utilizando |os descriptores
Medical Subject Headings (MeSH) enlazados
atérminos libres: respiratory system infections
/ epidemiology, coronavirus infections, SARS
CoV-2, COVID-19, endemic diseases, disease
reservoirs, asymptomatic infections, adaptive
immunity, reinfection, seasons, climate,
temperature, humidity, coinfection / virology,
viral interference, pandemics. A partir de la
informacion obtenida, se realizé una revision
bibliogréfica de un total de 1 390 articulos
publicados en las bases de datos MEDLINE /
PubMed, SCIELO y LILACS, sin restricciones
deidioma. Tambiénseconsideraroninformesde
laOrganizacion Mundial delaSalud, losCentros
para el Control y Prevencion de Enfermedades
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Figural. Caracteristicas por lasque SARS-CoV-2 puede adquirir estacionalidad. A) presenciadeunreservorio. B) periodo
deincubacion prolongado y transmision presintomatica. C) reinfeccion por ausenciadeinmunidad esterilizante. D) factores
ambientales, sociales, competencia viral y nivel de inmunidad que modula la incidencia de nuevos casos de COVID-19.

Figura de elaboracion propia.

de Estados Unidos, €l Centro Europeo para la
Prevencidny Control deEnfermedadesy articulos
depreimpresi6n publicadosenbioRxiv. Mediante
el gestor dereferenciasM endeley Desktop 1.19.4,
seeliminaronlosduplicadosy aquellosqueno se
gjustaban al objetivo del estudio, seleccionando
parala presente revision 55 articul os.

DESARROLLO

La presencia de un reservorio como primer
requisito para alcanzar estacionalidad

Un reservorio se define como cualquier
persona, animal o planta donde normal mente
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vive y se reproduce un agente infeccioso, que
dependeded parasu supervivencia. Esteagente
puede ser transmitido a un huésped susceptible.
Enel casodel SARS-CoV-2, € reservorioanimal
del que seinicid latransmision en 2019 aln es
desconocido, aunquesehan sindicadoamultiples
animales como las civetas, los murciélagosy €l
pangolin, siendo este Ultimo € reservorio mas
probable (Figura 1a) (9). Sin embargo, unavez
dado €l salto haciael nuevo huésped humano, los
paci entes asintométi cos se han convertido en el
principal reservorio de laenfermedad. Aungque
esprecisoindicar quesetratariade un reservorio
transitorio, ya que después de un periodo de
infeccion, €l material genético del virus ya no
seria detectado.
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Si buscamos un reservorio humano eficiente
para SARS-CoV-2, el virus tendria que
disminuir su grado de morbimortalidad. De
este modo, producir infeccionesinaparentes que
permita su normal circulacion en comunidades
humanas extensas y no ser percibido por los
sistemas de salud, o por lo menos no levantar
las alertas, produciendo solo casos eventuales
y complicaciones ocasionales. Esta condicion
no seria dificil de alcanzar, ya que la presencia
de multiples variantes permitiria que dicha
diversidad juegue en favor del virus. Por otro
lado, laefectividad delasvacunas en prevenir la
enfermedad gravey muerte contribuiriatambién
aquelacirculacion de SARS-CoV-2 sea menos
aparentey por ello subdiagnosticada.

I nvestigaci onesexperimental esmuestran que
muchosmamiferospuedeninfectarsecon SARS-
CoV-2. Deestos, losgatos, hurones, murciél agos
frugivoros, hAmsteres, perros mapachey venado
de cola blanca, también pueden transmitir la
infeccionaotrosanimal esdelamismaespecieen
entornosdelaboratorio (10,11). Incluso seconoce
que varios estudios han investigado primates no
humanos como model os de infeccion humana.
Los macacos rhesus, macacos cynomolgus,
babuinos, grivets y tities comunes pueden
infectarse con SARS-CoV-2 y enfermarse en
condiciones de laboratorio (Figura 1a) (12,13).
A pesar delaevidenciaexperimental, lacuestion
masimportante en este contexto esdeterminar si
lainfeccion que produce SARS-CoV-2 en seres
humanos, puede afectar en entornos naturales
alos animales. Y lo que es méas importante, si
las infecciones producidas en animales pueden
retornar de maneraeficientea huésped humano.
Este escenario representa mucho riesgo, ya que
s existen animal esinfectados de manerasilente
en condiciones salvajes, podrian representar
reservorios desde el cual eventual mente surjan
brotes de la enfermedad en el futuro. Lo que
conocemos hasta ahora, es que es probable que
algunosani mal essalva eshayan sido contagi ados
por el virusy puedan estar generando algun tipo
de circulacion en entornos salvajes.

Laideadel reservoriosalvajesurgeapartir del
descubrimiento de visones salvaj es encontrados
cercadeunagranjaafectadapor un broteen Utah
gue estaban infectados con SARS-CoV-2 (10).
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A pesar de€llo, no hay evidenciade queel vison
esté desempefiando un papel significativo en
la propagacion del SARS-CoV-2 a humano.
Ya que solo se ha reportado una transmision
eventual alaspersonasque presentan un contacto
estrecho con ellosen las granjas. Estaformade
propagacion se ha reportado en Paises Bgjos,
Dinamarca y Polonia, y nuevos datos sugieren
que podria haber ocurrido en Estados Unidos
de América (10). Aunque estos eventos no han
vuelto apresentarse, y los animales de lagranja
afectada inicialmente, han dado negativo en
dos ocasiones al SARS-CoV-2, y las personas
infectadas se han recuperado (10).

Laideadequelosvisionesno representan por
el momento un mayor riesgo también se sustenta
por lo reportado con la cepa llamada “ Cluster
5”7, que motivd incluso una matanza masiva,
innecesaria para muchos de estos animales.
Al respecto, la OMS informdé que a partir de
noviembre de 2020, la variante Cluster 5 ya no
circulaba en Dinamarca. Este hecho, sumado a
queningunadelasmuestrasdevisonesy humanos
analizadas hasta ahora en Estados Unidos han
contenido todas las mutaciones que componen
la cepa Cluster 5, hacen pensar que €l virus se
auto limita al pasar a estos animales (10).

En cuanto a los animales de compafiia, los
perrosy gatosen contacto con humanoshan dado
positivoal COVID-19 (Figurala). Sinembargo,
no hay evidencia de gque estos animales puedan
transmitir y propagar la enfermedad hacia los
humanos. Urge recopilar esta informacion en
futurosestudios. Por estemotivo, enlaactualidad
se reconoce laimportanciade estudiar deforma
rutinariael material genéticodel SARS-CoV-2en
poblaciones animal es, asi como en personas. La
evidenciacientificahastaahoraindicaqueel virus
se auto limita al pasar de humanos a animales,
pero lo que no sabemos es por cuanto tiempo se
pueda mantener esta situacion. Parece que las
personas con COVID-19 pueden transmitir el
virus alos animal es durante el contacto cercano.
Sin embargo, quizasel dato mas perturbador ala
fecha, esqueexistealgunaevidenciaquesugiere
que los ratones de laboratorio que no pudieron
estar infectados con cepas originales de SARS-
CoV-2, puedeninfectarseconnuevasvariantesdel
virus(10,14). Algo que debe mantenernosalerta
sobre la continua evolucion del SARS-CoV-2.
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Un periodo prolongado de incubacion y trans-
mision presintomética del SARS-CoV-2, facilita
el camino hacia la estacionalidad

Determinar el periodo de incubacion de la
COVID-19 fue fundamental, ya que ayudod a
decidir la duracion optima de la cuarentena
e informd a los modelos predictivos de las
curvas de incidencia de casos. Este parametro
esta relacionado con €l tiempo que transcurre
desde que un individuo es infectado por el
virus, hasta el momento que manifiesta la
enfermedad (Figura 1b). De modo que, un
prolongado periodo de incubacion en paises de
altotransitointernacional, hace posiblelarapida
diseminacion de unaenfermedad. En el caso de
|aCOV I D-19, estacaracteristicaesfundamental,
pues supone que lainfeccion puede estar silente
el tiempo necesario para evitar ser detectada.
Sin embargo, la aparicion de mutaciones y €l
incremento devariantesdeinterésy preocupacion
con capacidad de evasion de respuesta inmune
y mayor transmisibilidad, podria por otro lado
afectar otrasfuncionesdel virus. Unaevidencia
de esto ultimo, es que estudios recientesindican
que las nuevas variantes como la Delta, podrian
haber sufrido una reduccién del tiempo de
incubacion con respecto alacepainicial surgida
en Wuhan (15).

Para que un virus se instaure de manera esta-
cional requiere circular de manera silenciosa, y
esto lo puede lograr mediante la generacion de
huéspedes asintoméaticos (ver mas adelante) o
periodos de incubacién prolongados. Al inicio
delapandemia, laOM Sindico queel periodo de
incubacion de la COVID-19 oscilaba entre uno
a 14 dias (16), mientras que €l Centro Europeo
paralaPrevenciony el Control de Enfermedades
(ECDCpor sussiglaseninglés) consider65,1dias
como periodomedio (17). Loqueseconocehasta
ahoradelaenfermedad graciasaun metaandlisis
realizado en 2021, es que €l periodo medio de
incubacioén variade 5,6 (I1C del 95 %: 5,2 a6,0)
a6,7 dias (IC del 95 %: 6,0 a7,4). EIl percentil
95 fue de 12,5 dias cuando la edad mediade los
pacientes fue de 60 afos, aumentando un dia
por cada 10 afos (18). Pero ¢en qué medida
puede influir este periodo de incubacién sobre
la distribucion y estacionalidad del virus? Para
entender ello, hay que hacer un simil con la
infeccion ocasionadapor €l virusdelainfluenza.
Si se considera el rango de 5,6 a 6,7 dias para
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COVID-19, esevidente que esmayor al periodo
medio de incubacion de lainfluenzade 4,4 dias
+ 2,9 (p= 0,010) (19). Esto esinconveniente, si
consideramos que una persona con COVID-19
tiene mayor oportunidad de pasar controles
aeroportuariospor tramoslargosen comparacion
coninfectadospor influenza. Estoexplicaenparte
porque a diferencia de la pandemia de 2009, €l
SARS-CoV-2 aln no ha podido ser controlado.

Un aspecto interesante de la COVID-19
ademasdel prolongado periodo deincubacion, es
queel periododesdeel iniciodel ossintomashasta
lahospitalizacion convencional oscilaentreunoa
13 diasconunamediade6,7 dias (20). Ademas,
se conoce que los pacientes con COVID-19,
suelen ser hospitalizados mas tarde que los
pacientesconinfluenza(sietefrenteacincodias,
p=0,038). Delamismaforma, |os pacientescon
COVID-19 se enferman criticamente mas tarde
quelos pacientes con influenza (considerando el
periodo despuésdel cual apareci 6 unafrecuencia
respiratoria = 22 / min, o el periodo después del
cual los pacientestuvieron que ser ingresadosen
UCI) (19). Estacaracteristicaindicaque apesar
depresentar unamayor letalidad queinfluenza, el
virus no motivaaquedicho atributo lo hagaméas
detectable. Por ende, SARS-CoV-2 no requiere
disminuir su letalidad para tener éxito en su
transmision y diseminacion, o que representa
unaamenazaalahorade considerar su eventual
estacionalidad.

A menudo se denominan asintométicos a
los pacientes que en realidad pueden presen-
tar dos condiciones diferentes: individuos
presintomaticos, que son infecciosos antes de
desarrollar sintomas, e individuos que nunca
experimentan sintomas, a los que se refiere
como verdaderos asintomaticos. Los primeros
estudios de modelado de datos de casos de
COVID-19, encontraron que €l intervalo de
generacion de SARS-CoV-2 era mas corto que
el intervalo de serie. Este hallazgo se interpreta
que cuando una segundageneraci on de personas
empieza a desarrollar sintomas, una tercera ya
esta infectada (Figura 2b) (21). En cuanto a
la transmision presintomética, los estudios de
laboratorio confirman que los niveles de ARN
viral en las secrecionesrespiratoriasyason altos
en el momento de la aparicion de los sintomas
(Figura 2a). De este modo, los pacientes
asintomaticos y presintomaticos impactan en
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demasia sobre latransmision, yaque ademas de diseminarse con éxito por €l mundo, déonde
dificultar la deteccion oportuna del virus, esta los estudios epidemioldgicas sugieren que los
frecuente-mente estardia. Ademas, estetipo de asintomaticos pueden ser mas propensos que
pacientes parecen tener un rol fundamental en las sintomaéticos de transmitir el SARS-CoV-2
la explicacion del por qué el virus ha logrado alosdemas (22).

I:ﬁl i inicio de sintomas . ram0

;,I: Pre r&: 3 a7 dias despuds R primarto

_ I la Fnfegeidn) § om0
& @ SARS-Cov-2 infeocimn i B cecundarnio
@ ARM wiral

sLniomas

Fase de eclipse
WIS AR TIER
proodicidag

p:ril:uil:r infeccinso

Inicio de simomas

I
i
i Kb

incubacion ——
i .

i

i

I . | periodo A R T e
| :—I barpm —l—permd.;u infeccosn

] |

|

i

infeccion

> |
. | 1
|l i
" iritervialo : g inreria g F
Igenerm:l n infeccion de serle ‘b
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Reinfecciony ausenciadeinmunidad esterilizante

A diferencia de la inmunidad de por vida
que generan la infeccion por los virus de
la poliomielitis, el sarampion y la viruela,
la inmunidad a los coronavirus parece ser
evanescente, con duracion de solo meses a
anos (25). Porotrolado, laexposicionamuiltiples
infecciones respiratorias virales distintas
producidas por la misma especie a lo largo de
la vida de un individuo, es una caracteristica
destacada de muchos virus respiratorios (26).
Esto es un hecho que se presenta con mucha
mas frecuencia en rinovirus, de los cuales se
pueden tener multiples reinfecciones por afo,
principalmente atribuido a la existencia de
distintos subtipos (27). También se manifiesta
enlasinfeccionespor el virusdeinfluenzay esla
razon por laque serequiere vacunar anual mente
a la poblacion. De hecho, la persistencia y
ubicuidad en la sociedad humana de los virus
respiratorios comunes se deben en gran medidaa
su capacidad paraproducir i nfeccionesrepetidas.
Estas infecciones generan inmunidad funcional,
es decir, otorga cierto nivel de proteccion para
infecciones repetidas, o que posibilita que los
episodios subsecuentes puedan pasar incluso
como inaparentes. Una caracteristica que les
permite mantenerse de manera constante en las
poblaciones e incrementar el niUmero de casos
en ciertas estaciones.

Muchasinfecciones, como |l as producidaspor
€l virus sarampioén, inducen la produccién de
anticuerposesterilizantes(28). Sinembargo, para
muchos virus una respuesta inmune adaptativa
insuficiente, una inmunidad menguante y un
escapeinmune, pueden socavar oeludir €l caracter
esterilizante de la inmunidad, permitiendo una
posterior reinfeccion. Lo quesesabehastaahora,
es gue la respuesta inmune a la infecciéon por
SARS-CoV-2esheterogénea, y quel osindividuos
gue experimentan infecciones asintomaticas
presentan unarespuestainmunemasdébil quelos
gueexperimentan unaenfermedad grave (29,30).
Asimismo, esposiblequeal gunaspersonasnunca
desarrolleninmunidad esterilizantedespuésdela
infeccion por SARS-CoV-2, 0 que se necesiten
exposiciones multiples para la maduracion de
la afinidad y €l desarrollo de una proteccion
duradera.
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Como se ha mencionado anteriormente,
existen al menos tres condiciones para que se
dé unareinfeccién: respuestainmune adaptativa
insuficiente, unainmunidad menguantey escape
inmune(31). Encuantoalainmunidad adaptativa
insuficiente, seconocenreportesdepersonasque
han tenido o han sido vacunadas frente a una
infeccion viral, pero por algin motivo no han
desarrollado anticuerpos (32,33). Lainmunidad
menguante es aquella en la que la respuesta
inmuneadaptativainicial esrobustay protectora,
pero se disipacon €l tiempo dejando al huésped
vulnerable alareinfeccion (Figura 1c) (34). EI
escape inmunolégico es un tercer proceso que
puede facilitar la reinfeccion, en particular por
virus. Aqui, unvirus, durantesu continuo pasoen
serieatravésde unapobl acion huésped, acumula
mutaciones puntuales (35). Esta acumulacion
denominada deriva antigénica, puede conducir
a cambios conformacional es de |l as proteinas de
la superficie viral que interrumpen la unién de
los anticuerpos generados previamente contra
una variante anterior. El escape inmunol 6gico
€es una consecuencia de esta deriva antigénica
gue permite la reinfeccion mediante la evasion
de la protecci6n adaptativa (36).

Hasta ahora, latasa de mutacion del genoma
del SARS-CoV-2 pareceser méslentaqueladel os
virusdelainfluenza(37). Sinembargo, esonoha
frenadolaapariciondenuevasvariantes (36). La
tasa de mutaci 6n que experimenta SARS-CoV-2
es bajay esta caracteristica es una consecuencia
delacorreccidndepruebasdurantelareplicacion,
que es exclusiva de los coronavirus entre los
virus de ARN (24). Sin embargo, la excepcion
a esta regla en la era pre pandémica se hallé
en € coronavirus humano HCoV-OC43. Este
presenta variabilidad particularmente en genes
que codifican proteinas de superficie como la
spike, lo que indica que puede producirse una
diversificacion considerable. Hasta la fecha,
en un estudio longitudinal se ha captado alguna
evidencia de la disminucién de anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2 (38), v se
han documentado algunas infecciones repetidas
verificadas por el SARS-CoV-2 (39). Sin
embargo, en laactualidad el nUmero de casos de
reinfeccion no es suficiente para generalizar la
duracion delainmunidad aescal asde poblacion,
o la gravedad de la repeticion de la infeccion.
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Queda por entender s las reinfecciones seran
algo comun, con qué frecuencia ocurriran, qué
tan contagiosas seran las personas reinfectadas,
y si hay riesgo de resultados clinicos graves con
la infeccion subsiguiente (39).

Lainfluenciadelosfactoresambientales, sociales,
competencia viral y reactividad cruzada en la
estacionalidad del SARS-CoV-2

Segun los estudios epidemioldgicos en
regiones templadas, la mayoria de los virus
respiratorios tienen oscilacion estacional de sus
brotes (Figura 1d). El virus de lainfluenza, los
coronavirus humanos (HCoVs) del resfriado

mes jun | jul | agt | set | oct | n{'.ﬂ..f| dic | en |fehr;mm! abr my

comun (OC43, HKU1, NL63y 229E) y €l virus
sincitial respiratorio (RSV), muestran claramente
incidenciasmaximasenlosmesesdeinvierno, lo
guehacequeselesllame” virusdeinvierno”. Por
el contrario, los adenovirus, bocavirus humano,
metapneumovirushumanoy rinovirussepueden
detectar durante todo el afio, “virus de todo el
ano”. Para algunos enterovirus, la frecuencia
de deteccion y e nimero de casos aumentan en
verano “virus de verano”. Aungue las tasas de
infecci én al canzan su punto maximo enprimavera
y otorio, lagravedad delaenfermedad causadapor
lainfeccién por rinovirus aumenta en invierno.
Ademas, €l virusdelaparainfluenza muestraun
patron especificodetipo decircul aciéon estacional
(Figura 3) (40).

virus de
inviermao

virus de
oo el atho

Adenovirus’ HBoV

tipo
especifico

primavers

primavera,
LA

virus de
VErano

Rhinovirus

Figura3. Esquemade laestacionalidad de lainfeccion por virus respiratorios en regiones templadas. Los mesesindicados
en laparte superior se basan en el hemisferio norte. HCoV: coronavirus humano; RSV: virus sincitial respiratorio humano;
HBoV: bocavirus humano; PIV: virus de la parainfluenza; hMPV: metapneumovirus humano. Figura modificada de (40).

El vinculo que existe entre las estaciones
del afo y las infecciones respiratorias virales,
se debe a mdltiples atributos y situaciones
gue convergen entre si, como e aumento del
hacinamiento en invierno que puede mejorar la
transmision viral, las temperaturas mas bajas
gue aumentan la estabilidad de los viriones
fuera del cuerpo, la mayor susceptibilidad del
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huésped debido al enfriamiento corporal y €l
debilitamientodel sistemainmune(41). Ademas
de estas condiciones, es imposible no destacar
el papel delatemperaturay lahumedad sobrela
estabilidad del viriéony lamodul acién estacional
delatransmisibilidad derivadadelascondiciones
ambiental es. I ncluso puedeexistirunamezclade
condiciones que propicien la mayor circulacion
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de un virus. Por giemplo, la incidencia de la
influenza es mayor durante el invierno en las
regionestempladas(Figura3). Unavez expul sado
deun huésped infeccioso, el virusdelainfluenza
parece ser mas estable en condiciones de baja
humedad (42), que preval ece tanto en interiores
como en exterioresduranteel invierno. Ademas,
durante los meses mas frios, las personas pasan
mas tiempo en interiores como las escuelas, 1o
gue puede facilitar la transmisioén, incluso, los
dias mas cortos y unamenor exposicion alaluz
solar puedeninhibir lafunciéninmunol 6gica(43).

La relacion percibida entre las infecciones
y el clima estacional se considera causal.
Histéricamente, se conoce que cuando los
humanosviviany trabajaban al airelibreconuna
proteccion minimaen lascondicionescliméticas
mas severas, las infecciones respiratorias eran
menos frecuentes, incluso que las infecciones
relacionadas con la transmision por fomites o
contacto directo. Asi, de las grandes epidemias
gue han asolado el mundo antiguo, la mayoria
no fueron causadas por gérmenesdetransmision
aérea(44). Larevolucionindustrial cambi6todo
esto. Loslugaresdetrabajoagricolasal airelibre
se trasladaron a fébricas y oficinas, alejando €l
estilo devidahumano delanaturalezay el clima
exterior. Con la introduccion generalizada de
la calefaccion e infraestructura con edificios
aislados y cada vez méas herméticos, es posible
mantenerse en interiores y producir una
desconexion alun mayor de las fluctuaciones
diarias y estacionales del clima exterior. Esta
desconexion es particularmente evidente en
invierno, cuando la calefaccion interior provoca
una gran divergencia de temperatura interior,
exterior y humedad relativa, pero no afecta la
humedad absoluta. Sin embargo, €l coste para
conseguir este confort es la generacion de un
ambiente confinado con pocaventilaciony gran
oportunidad paraladispersion de particulas.

Otro aspecto a considerar en cuanto a la
estacionalidad es que el nUmero de contactos de
persona a persona aumenta significativamente
los dias laborables en comparacion con los
fines de semana, mientras que las condiciones
climéticas locales como la lluvia, €l sol y €l
frio tienen efectos menores en los contactos.
En el mundo industrializado, la mayoria de las
personas interactdan, trabajan, duermen, vigjan
y pasan el 90 % de su vida en espacios cerrados,
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donde comparten una cantidad limitada de aire
respirable. Estoimplicaquelainmensamayoria
de los eventos de transmision de persona a
persona ocurren en interiores. Por este motivo,
el clima interior y las tasas de cambio de aire,
modul adaspor lascondicionesestacionalesal aire
libre, son los impulsores clave de los patrones
estacionalesdelosvirus. Ademas, laexposicion
a las condiciones exteriores contribuye a la
alteraciondelasdefensasrespiratoriasdel viroma
existente (40).

LosHCoV endémicos(OC43,HKU1, NL63y
229E) exhiben unaestacionalidad enlasregiones
templadas, similar a los virus de la influenza
(Figura 3) (40). En consecuencia, numerosos
estudios han buscado determinar si condiciones
como latemperatura, laluz solar, lahumedad, el
ozonoy lacontaminacion, afectan laviabilidady
transmisibilidad del SARS-CoV-2. Actualmente
los resultados no son concluyentes, aunque
parece que las condiciones ambientales, como
la luz solar y la humedad, pueden modular su
transmisibilidad (45), lo que no es suficiente
para evitar la transmision durante las primeras
oleadas de la pandemia, cuando la inmunidad
es generalmente baja, pero tal vez sea suficiente
parafavorecer latransmision estacional en fase
bloqueada durante el invierno en las regiones
templadas, similar a virus de la influenza, una
vez que aumenta lainmunidad.

Los virus respiratorios co-circulantes
pueden interferir entre si mientras compiten
por los mismos recursos (Figura 1d), y sus
interaccionessehan estudiado anivel poblacional
eindividual, en tejidos humanosreconstruidosy
en modelosanimales (46,47). Losresultadosen
las personas que experimentan una exposicion
en serie a diferentes virus varian y, en general
parecen depender del orden y el momento de
las exposiciones. Estudios han documentado
evidencia de interferencia negativa entre virus
causada por una proteccion de corta duracion
(dias) provocada por la primerainfeccion (48).
Incluso algunos autores van mas alla y
aseguran que la vacunacion frente a sarampion,
poliomielitis, Mycobacterium tuberculosis,
induceunarespuestainnataentrenadaque puede
mitigar otras enfermedades infecciosas (49).
En este aspecto se plantea que la respuesta al
interferon antivirico del huésped, se considera
a menudo como el mecanismo principal por
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el cual se manifiesta la interferencia; es decir,
como resultado de una infeccidn reciente, las
célulashuéspedregulan positivamentelasintesis
de interferones, inhibiendo potencial mente
una infeccion secundaria (47). Aungue sea de
corta duracion, este efecto puede ser fuerte a
escala poblacional y reducir temporalmente la
prevalencia de un virus o cambiar e momento
de su circulacion. Por g emplo, se plantea la
hipétesis de que un gran brote derinovirus en el
verano de 2009 retraso la aparicion del virus de
la influenza pandémica en Europa (50).

Las interacciones clinicas y a escala
poblacional del SARS-CoV-2 con otros virus
respiratorios, en particular los virus de la
influenza y otros HCoV, deben monitorearse
en los proximos afos. Hasta la fecha, se
han documentado algunas coinfecciones por
SARS-CoV-2, incluidas las coinfecciones con
influenza y RSV; sin embargo, las pruebas de
multiples patdgenos no se han llevado a cabo
de manera rutinaria, y los escasos datos que
existen, principal menteparaadultosmayorescon
altas tasas de af ecciones médicas preexistentes,
no respaldan una evaluacion definitiva de la
probabilidad o gravedad de la coinfeccion (51).
Los estudios previos a la pandemia indican
que las infecciones simultaneas con multiples
Virus respiratorios no son infrecuentes, pero no
estan asociadas con una mayor gravedad de la
enfermedad (52).

A escala poblacional, una posible superpo-
sicion entre los brotes de influenza y SARS-
CoV-2 representa una seria amenaza para
los sistemas de salud publica. La influenza
estacional produce millones de infecciones
graves en todo el mundo cada afno, y esta carga
adicional podriaser catastréfica en los sistemas
gueyaseenfrentanalapandemiade COVID-19.
Sin embargo, debido a las vias de transmision
semejantes entre diferentes virus respiratorios,
las intervenciones no farmacéuticas adoptadas
para mitigar la transmision del SARS-CoV-2,
como el uso de equipo de proteccion personal,
distanciamiento social, mayor higiene, reuniones
interioreslimitadasy uso masivo demascarillas,
pueden reducir la magnitud de los brotes de
influenza estacional (Figura 1d). Por lo tanto,
lasintervenciones no farmacéuticasy laposible
interferencia de virus podrian ser responsables
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de la menor incidencia de influenza durante el
reciente invierno del hemisferio sur (53).

La magnitud de los diferentes brotes por
multiples patdgenos, esta dictaday regulada en
cierta medida por la dindmica de interaccion
entre estos patdgenos, desde grandes fases de
solapamiento cuando potencian la transmision
entre ellos, hasta la inhibicion completa de una
cepamediantelaneutralizacion delareactividad
cruzada de una mas transmisible. Asi, la
reactividad cruzadahapermitido modelar varios
escenariospos-pandémicosparael SARS-CoV-2,
postulados sobre la duraciéon de la inmunidad
y la inmunidad cruzada entre el SARS-CoV-2
y los otros beta coronavirus (Figura 1d) (54).
Lainmunidad previa a los coronavirus de baja
patogeni cidad puede presentar unciertogradode
proteccion, hecho que se evidenciaen los nifios,
dondelainfeccidncon HCoV estacional esesmuy
frecuente, pero curiosamente se han visto menos
afectados por el SARS-CoV-2 (55). En estas
condiciones, en un escenario de estacionalidad,
unaduraciondelainmunidad similar aladelaotra
betacoronavirus(aproxi madamente 40 semanas)
podriadar lugar abrotesanualesdeSARS-CoV-2,
mientras que un perfil de inmunidad més largo,
junto conun pequefio grado deinmunidad cruzada
protectora de otros beta coronavirus, podria
conducir a la eliminacién del virus seguida de
un resurgimiento al cabo de unos afos a modo
de brotes (Figura 1d).

Repercusion delaestacionalidad de SARS-CoV-2
en las medidas de contencién adoptadas durante
la pandemia

El regreso al o queal gunosautoresdenominan
“la nueva normalidad” esta marcada por
el desconfinamiento y la liberacion de las
multiples actividades econdmicas que se han
visto restringidas producto de la pandemia. Es
inminente la necesidad del retorno a escuelas,
eventos académicos, sociales, empresariales
entre otros que se han limitado en gran medida
desde el 2020. El findelapandemiapodriaestar
marcado, a diferencia de lo que muchos creen,
no por la erradicacion total del virus, sino por
una disminucion de casos y picos de frecuencia
estacional. Dehecho, esto esalgo queyasucedi 6
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en los anos sucesivos a 2009 con €l virus de la
influenza. Sin embargo, adiferenciade aquella
ocasi6n, muchos de |l os paises que han cubierto
en gran medida con el esquema de vacunacion
a su poblacion, ain reciben los embates de
COVID-19 y han retomado las medidas de
confinamiento debido a la aparicidn sobre todo
denuevasvariantes. Esto Ultimo haceconsiderar
gueel caminoalaestacionalidad de SARS-CoV-2
puede no ser tan benevolentecomolofueel virus
de influenza de 2009. Frente a ello, se deben
anti ci par medidasquebusquen contener |ospicos
de incidencia de este virus en el probable caso
de que se vuelva estacional.

El aislamiento y la cuarentena han sido las
medidas més extendidas que se han adoptado
en muchos paises del mundo durante el periodo
2020 a 2021. EIl objetivo general de las
mismas era controlar la COVID-19 frenando la
transmisiondel virus, evitando lasenfermedades
y muertes asociadas. Estas medidas también
suelen emplearse ante casos emergentes de
virus en proceso de erradicacion pero que
presentan brotes eventuales, tal como sucede
con el sarampidn. Sin embargo, en un escenario
estacional, estas medidas no se utilizardn a
nivel comunitario (a menos que aparezca una
variante de preocupacion), sino queselimitarian
principalmenteal osserviciosdehospitalizacion,
alaséreascriticasdel entorno del nosocomioy a
criterioindividual decadaciudadano. Lomismo
ocurririacon el usodemascarillasy respiradores,
gue deberian mantenerse especialmente en los
periodosinvernal es (donde es més probable que
circule el SARS-CoV-2) por parte del personal
sanitario.

En cualquier escenario epidemiologico, las
vacunas desempefian un rol primordial en la
prevencion de enfermedades infecciosas. De
este modo, es probable que se establezca la
vacunacion anual de adultos mayoresy personal
de la salud frente al SARS-CoV-2 dentro del
calendario, como es el caso de la vacunacion
contra lainfluenza. Asimismo, la probabilidad
de que aparezcan nuevasvariantes debe seguirse
mediante la vigilancia gendmica. Esta ultima
sera el pilar de la contencion frente a futuros
brotes de la enfermedad. Permitira conocer el
patron evolutivo del virusy estar preparados en
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caso de que se produzca un aumento de casos
rel acionados con unavariante concreta. El nivel
demorbimortalidad del SARS-CoV-2requiereel
establecimiento de un esqguema de preparacion
paraafrontar su probableestacionalidad. El virus
esta demostrando que no necesita disminuir su
virulencia para tener éxito en su diseminacion.
Por lo tanto, podria ser €l principal virus de
preocupacion en las temporadas de invierno
y desplazar al virus de la gripe a un segundo
lugar (49).

CONCLUSIONES

La etapa pos pandémica puede estar
marcada por factores como la reinfeccion, la
estacionalidad y la competencia con otros virus
por el protagonismo. Aunque la enfermedad
deberia con el tiempo, no sdlo ser menos
peligrosa, sino menos frecuente, la evidencia
indica que SARS-CoV-2 no requiere disminuir
suvirulenciaparatener éxito en sutransmisiony
diseminacion, lo querepresentaunaamenazaala
horadeconsiderar sueventual estacionalidad. El
panoramasecomplicaalin masconlaaparicionde
nuevasvariantes, |o queprobablementemotivela
actualizacion periddicadelasvacunas. Asi pues,
el destinodel SARS-CoV-2, dependedelastasas
dereinfeccion, deladisponibilidad y eficaciade
las vacunas y de los factores sociales, inmunes
e innatos que modulan la transmisibilidad del
virus. Por lo tanto, la estacionalidad de SARS-
CoV-2 es un escenario factible y necesario de
considerar, en donde el aislamientoy cuarentena
probablemente se limiten al ambito hospitalario
y que la vigilancia gendbmica y epidemiologia
continien como pilares para hacer frente tanto
alainfeccion como alaenfermedad. El uso de
mascarillasanivel hospital ario duranteestaciones
decirculaciondevirusrespiratoriospodriaser una
regla, mientrasquesu uso enlacomunidad quede
condicionado al criterioindividual o aemisiones
de alerta epidemiologicas. Lo cierto es que la
inminente estacionalidad del SARS-CoV-2 trae
consigo cambios que deberan ser considerados
e implementados si esperamos convivir con un
miembro masdel repertoriodevirusrespiratorios
que ya circulan entre nosotros.
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