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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha generado un impacto a gran escala en la salud publica mundial
debido a su rapida propagacion y a su alta capacidad de contagio, adaptacion y evolucion. En esta revision se
describen las diferencias entre mutaciones, variantes, linajes y cepas de Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2); se listan las principales mutaciones presentes en las variantes de interés y variantes
de preocupacion (VOI y VOC por sus siglas en Inglés) de SARS-CoV-2 y su distribucion geografica; y finalmente,
se analiza la implicacidon que tienen las nuevas variantes sobre la efectividad de las vacunas, evidenciando la
importancia de la vigilancia genomica de SARS-CoV-2 en la era post vacunacion.
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Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has generated a large-scale impact on global public health due to its rapid
spread and its contagion, adaptation and evolution of high capacity. This review describes the differences between
mutations, variants, lineages and strains of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2); The
main mutations present in the SARS-CoV-2 Variants Of Interest (VOI) and Variants Of Concern (VOC) and their
geographic distribution are listed; and finally, the implication that new variants have on the vaccines effectiveness is
analyzed, evidencing the importance of SARS-CoV-2 genomic surveillance in the post-vaccination era.
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SARS-CoV-2 generalidades

Elsindrome respiratorio severo pandémico, denominado
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), se
atribuye a un coronavirus llamado SARS-CoV-2'*. Este
virus es altamente contagioso y la infeccion causada por
¢l fue declarada pandemia el 11 de marzo de 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*.

El cuadro infeccioso causado por SARS-CoV-2 va desde
el resfriado comin hasta enfermedades respiratorias
graves*’, ha afectado a mas de 221 paises, con cerca
de 222 millones de personas contagiadas, mas de 4,5
millones de fallecidos y aproximadamente 198 millones
de casos recuperados. Seguin las cifras del Instituto
Nacional de Salud de Colombia (INS), a la fecha del
31 de marzo de 2022, se registran 6084240 casos
confirmados en Colombia, 139 595 victimas fatales y
5917 334 personas recuperadas.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN de cadena
sencilla con polaridad positiva, su genoma contiene
aproximadamente 30.000 pares de bases, las cuales
son suficientes para invadir y secuestrar su maquinaria
celular y hacer miles de copias de si mismo®’.
Especificamente, el genoma de SARS-CoV-2 esta
metilado en el extremo 5’y tienen una cola poliadenilada
en el extremo 3°, de tal manera que los ribosomas
citoplasmaticos se adhieren para iniciar el proceso de
traduccion, gracias a esta caracteristica tienen una tasa
de replicacion muy alta.

El SARS-CoV-2 es un virus complejo, tiene un marco de
lectura abierto inicial que codifica 11 proteinas, ademas
contiene otras 4 proteinas estructurales que conforman la
capside. Estas proteinas definen el tropismo del virus. La
proteina de la espiga es la mas importante de todas debido
a su papel esencial en la union del virus a los receptores
en la célula hospedadora. La Espiga tiene dos dominios,
el primero se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) y el segundo se encarga de la
fusion de la membrana del virus con el de la célula®®.

Definicion de mutaciones, variantes, linajes y
cepas

Mas de 3,5 millones de secuencias del genoma de
SARS-CoV-2 han sido compartidas en plataformas
de deposito de datos gendmicos como GISAID (por
sus siglas en inglés: Global Initiative on Sharing All
Influenza Data), esto lo convierte en el virus mas
secuenciado hasta el momento. Los datos recolectados
en estas plataformas provienen del trabajo realizado en
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diferentes paises y han permitido observar la manera
como el virus se propaga por el mundo, cémo los
genomas se interrelacionan entre si y donde aparecen

las nuevas variantes que a futuro podrian suponer un
problema de salud publica’.

Con el paso del tiempo y la obtencion de abundante
informacion sobre el SARS-CoV-2, los términos
mutacion, variante, linaje y cepa se usan indistintamente
para describir y explicar la epidemiologia de este virus,
sin embargo, es importante precisar y definir cada uno
de ellos™.

Las mutaciones hacen referencia a los cambios puntuales
que ocurren en diferentes partes del genoma viral y
surgen como un subproducto natural de la replicacion
del microorganismo'’. Generalmente, los virus de ARN
tienen tasas de mutaciones mas altas que los virus
con genoma de ADN, sin embargo, se ha evidenciado
que los coronavirus cambian mas lentamente que
otros virus de ARN. Esto debido a que codifican una
enzima conocida como nspl4, la cual tiene actividad
exoribonucleasa y se encarga de corregir algunos
errores cometidos por la ARN polimerasa durante la
replicacion. De esta forma, el SARS-CoV-2 acumula
alrededor de dos mutaciones puntuales en su genoma
al mes, una tasa de cambio considerablemente menor
que la de otros virus como Influenza o el Virus de la
inmunodeficiencia humana'®'>13,

Eldestino de las nuevas mutaciones esta determinado por
la seleccion natural, debido a esto aquellas mutaciones
que confieren una diferencia en antigenicidad,
transmisibilidad o virulencia tienden a mantenerse y
a aumentar en frecuencia, mientras que aquellas que
reducen la aptitud viral tienden a disminuir'.

Por otro lado, el hecho de que un virus como el
SARS-CoV-2 empiece a acumular mutaciones y
a diferir en la secuencia de sus genomas, da como
resultado la generacion de variantes genéticas. Es
decir, la conformacion de grupos de coronavirus que
comparten el mismo conjunto heredado de mutaciones
distintivas, de modo que dos variantes pueden diferir en
una o en muchas mutaciones'®'%.

En cuanto a los linajes, estos también se pueden definir
con relacion a un conjunto de mutaciones, sin embargo,
este término hace referencia especificamente a la
posicion en la que se ubica una secuencia respecto al
arbol filogenético construido tras la secuenciacion de
los genomas virales. Por esta razon las variantes y los
linajes suelen tener diferentes nombres'*.
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Finalmente, una cepa hace referencia a una variante que
posee caracteristicas fenotipicas unicas y estables, las
cuales solo pueden ser determinadas mediante ensayos
realizados en cultivo celular, junto con observaciones
realizadas en seres humanos infectados. Teniendo en
cuenta esta informacion, a la fecha solo se ha dado esta
designacion al SARS-CoV-2, por lo tanto, hay una sola
cepa de este Coronavirus y multiples variantes y linajes
del mismo's.

Clasificacion de las variantes de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es propenso a la evolucion genética,
lo que resulta en la aparicion de variantes genéticas
mutantes que pueden tener caracteristicas diferentes
a las del virus ancestral. Durante el transcurso de
esta pandemia se han descrito diversas variantes de
SARS-CoV-2'¢, sin embargo, existe cierta confusion
debido a que se encuentran avalados tres sistemas
distintos de nomenclatura para nombrar y rastrear las
mismas'’: GISAID", NextStrain' y Pango'’. Teniendo
en cuenta esta informacién y con el fin de priorizar
el seguimiento, la investigacion a nivel mundial y la
respuesta a la pandemia por COVID-19, los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés) y la OMS decidieron agrupar
estas variantes en dos grandes grupos conocidos como
Variantes de Preocupacion y Variantes de Interés.
En la consulta con expertos en nomenclatura viral y
microbiana, asi como en materia de comunicacion, se

Tabla 1. Clasificacion de variantes de preocupacion

acordd usar una nomenclatura basada en el alfabeto
griego con el fin de unificar la informacion y facilitar su
recepcion en el publico general®.

Variantes de SARS-CoV-2 de preocupacion

Las variantes de preocupacion se caracterizan por
tener cambios genotipicos y fenotipicos que resultan
en una variante mas infecciosa o que puede causar una
enfermedad mas severa que otras variantes de SARS-
CoV-2 circulantes®'. Para que una variante sea clasificada
como de preocupacion debe cumplir con una serie
de criterios: inicialmente debe ser definida como una
variante de interés, debe aumentar la transmisibilidad
o generar un cambio perjudicial en la epidemiologia
de la COVID-19, debe aumentar la virulencia o
generar un cambio negativo en la presentacion clinica
de la enfermedad, debe disminuir la eficacia de las
medidas sociales y de salud publica, debe generar
fallas en el diagnostico, y por ultimo, debe disminuir
significativamente la neutralizaciébn por anticuerpos
generados durante una infeccién o por vacunacion, asi
como la efectividad de tratamientos disponibles?*.
Teniendo en cuenta esto, se han descrito 5 variantes de
preocupacion: Alfa, Beta, Gamma, Delta y Omicron, de
las cuales solo las dos tltimas se encuentran actualmente
en circulacion. Desde marzo de 2022 las variantes Alfa,
Beta y Gamma fueron desescaladas por la OMS y el
ECDC, y son consideradas “variantes preocupantes
anteriormente en circulacion” (Tabla 1).

Denominacion OMS* Linaje PANGO Clado/linaje GISAID Clado NextStrain
Alpha B.1.1.7 GRY 20I (V1)
B.1.351
Beta B.1.351.2 GH/501Y.V2 20H (V2)
B.1.351.3
P.1
Gamma P.1.1 GR/501Y.V3 20J (V3)
P.1.2
B.1.617.2
AY.1
Delta AV 2 G/478K.V1 21A
AY.3
Omicron B.1.1.529* GR/484A 21K

* Para efectos de esta publicacion se usard la denominacion OMS
* Incluidos los 3 linajes BA.1, BA.2 y BA.3 junto con todos los sublinajes.
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1. Variante Alfa

En diciembre de 2020 el gobierno del Reino Unido
informé sobre una VOC del SARS-CoV-2 de linaje
B.1.1.7, que se extendia rapidamente en la poblacion.
Se estima que esta variante surgié en septiembre de
2020 y rapidamente logré posicionarse como la variante
circulante que predominé en Inglaterra®-**.

Tras su descubrimiento, la variante Alfa emergié
rapidamente en otros paises y aumentd a un ritmo
exponencial, actualmente ha sido reportada en mas
de 181 paises y se cree que es entre un 30 y un 60 %
mas infecciosa que otras variantes que circularon
previamente?s2¢,

Esta variante se caracteriza por derivarse del clado
20B/GR y tener 17 mutaciones de las cuales 14
son mutaciones puntuales no sinoénimas y tres son
deleciones. Las investigaciones de esta variante
reportan ocho mutaciones que cambian la forma de la
proteina de la espiga del SARS-CoV-2: dos deleciones
y seis sustituciones. Estas mutaciones alteran la forma
y plegamiento de la espiga al cambiar la disposicion de
los aminoacidos®”?.

Se considera que tres de estas mutaciones en la proteina
de la espiga afectan de manera significativa la funcion
viral: T) la mutacion N501Y (sustitucion de asparagina
por tirosina en la posicion 501), sustituye un residuo
clave en el dominio de union al receptor que mejora
la afinidad de conexion del virus a la ACE2%; 1) la
mutacion P681H (sustitucion de prolina por histidina en
la posicion 681), ubicada adyacente al sitio de division
de la furina en la proteina de la espiga, es conocida
como una region de importancia para la infeccion y
transmision viral, ayuda a las células infectadas a crear
nuevas proteinas de espiga de manera mas eficiente y se
ha demostrado que promueve la entrada del virus en las
células del epitelio respiratorio®**'; y III) la mutacion
H69/V70 (delecion de 6 nucledtidos que codifican para
histidina y valina en las posiciones 69 y 70), presente
en multiples linajes, esta delecion esta asociada con
el escape inmune y el aumento de infectividad viral
invitro®®. Asi mismo, es la causante de que algunos kits
comerciales de diagnostico molecular de SARS-CoV-2
no detecten el gen S, dando lugar a resultados falsos
negativos® (Figura 1).

Se han realizado diferentes ensayos de neutralizacion
viral usando sueros de pacientes vacunados (biologicos
AstraZeneca y Pfizer) los cuales revelaron una
disminucién de 2,5 y 3,3 veces respectivamente en
los titulos de neutralizacién de la variante ancestral,
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sin embargo, no existe evidencia concluyente de que
el virus pueda evadir los anticuerpos post vacunacion,
lo que sugiere que las vacunas AstraZeneca y Pfizer
ofrecen altos niveles de proteccion contra enfermedad
grave por COVID-19% (Tabla 2).

2. Variante Beta

En octubre del afio 2020, la Red de Vigilancia Genémica
de Sudafrica report6 la variante Beta del linaje B.1.351,
clado GH/501Y.V2*, Se considera que esta variante
surgi6 de la primera ola de COVID-19 en el area
metropolitana de la bahia de Nelson Mandela, en la
provincia del Cabo Oriental y rapidamente se propago
a las provincias cercanas. Finalmente, en diciembre
de 2020, se expandi6é de forma abrupta a otros paises
como Botswana, Inglaterra, Escocia, Francia, Suecia,
Suiza y Corea del Sur™*, en total ha sido reportada
en 119 paises’ y se asocia con mayor transmisibilidad
y carga viral, lo que se traduce en un aumento en el
nimero de casos y muertes por enfermedad causada por
COVID-19%-3%,

Esta variante presenta nueve mutaciones no sinéonimas
junto con tres deleciones de aminoacidos®¢, tres de
estas mutaciones en la proteina de la espiga se consideran
de importancia: 1) la mutacion K417N (sustitucion
de lisina por asparagina en la posicion 417); 1I) la
mutacion E484K (sustitucion de acido glutdmico por
lisina en la posicion 484) es considerada una mutacion
clave ya que se cree que puede estar relacionada con
la evasion y escape frente anticuerpos neutralizantes; y
IIT) la mutacién N501Y (sustitucién de asparagina por
tirosina en la posicion 501).

Diferentes estudios computacionales indican que estas
mutaciones podrian inducir un cambio conformacional
en la proteina de la espiga lo que genera una mayor
afinidad de unién al receptor ACE2, esto permite una
mayor eficiencia de entrada del virus a la célula, asi
como la evasion de algunos anticuerpos®***’ (Figura 1).

Ensayos clinicos demuestran que existe una
susceptibilidad reducida a la neutralizacion por parte
de sueros de pacientes vacunados*!, esto indica
que las vacunas ofrecen menos proteccion contra la
variante Beta que contra otras variantes* (Tabla 2).
Adicionalmente, es posible que las personas que
se recuperen de la infeccion con otras variantes de
SARS-CoV-2 no puedan defenderse de forma eficiente
contra la variante Beta porque sus anticuerpos no van a
neutralizar estos virus efectivamente®.



Importancia de la vigilancia genémica de SARS-CoV-2 en los tiempos de las vacunas contra la COVID-19

3. Variante Gamma

El 6 de enero del afio 2021, Japdn reportd la deteccion
de una nueva variante de SARS-CoV-2 en cuatro
viajeros que llegaron al aeropuerto de Tokio desde
Brasil**. Esta VOC es conocida como variante
Gamma, linaje P.1 o GR/501Y.V3 y desciende de la
rama B.1.1.28. Se considera que la variante Gamma
surgi6 en noviembre de 2020 en Manaos, la ciudad mas
grande de la region amazoénica de Brasil y rapidamente
se convirtio en la variante predominante alli y en otras
ciudades de América del Sur**¥’. La variante Gamma
se ha detectado en 74 paises, con transmision local en
varios paises, incluido Colombia**,

Estudios filogenéticos indican que la variante Gamma
tiene 17 mutaciones, de las cuales 10 estan localizadas
en la proteina de la espiga, incluidas 3 deleciones, cuatro
mutaciones sinénimas y una insercion de nucledtidos
de cuatro pares de bases, esto en comparacion con la
secuencia disponible mas estrechamente relacionada
(B.1.1.28)%"%!, De las 17 mutaciones mencionadas, tres
se consideran claves y se encuentran ubicadas en el
dominio de unién al receptor (RBD, por sus siglas en
Inglés) de la proteina de la espiga: K417T, E484K y
N501Y. Se considera que esta variante es un pariente
cercano de la variante Beta debido a que comparten
algunas mutaciones, no obstante, estas ocurrieron de
forma independiente’'~3.

Mientras las mutaciones K417T y N501Y mejoran la
afinidad de union de la proteina de la espiga a ACE2%, la
mutacion E484K confiere resistencia frente anticuerpos
neutralizantes de sueros de pacientes vacunados y
convalecientes® (Figura 1).

Estudios han demostrado que las vacunas BNT162b2
(Pfizer), mRNA-1273 (Moderna) y ChAdOxl1
(AstraZeneca) ofrecen hasta 13,3 veces menos
potencia de neutralizacion frente a la variante Gamma
en comparacion con su capacidad de neutralizacion
frente a variantes que no tienen estas mutaciones
(Tabla 2)545556,

4. Variante Delta

La variante Delta también conocida como B.1.617.2
fue identificada en octubre del afio 2020 en el estado
de Maharashtra, India, esta variante se extendio
rapidamente por todo el pais y se estima que ha sido
reportada en mas de 97 paises’*%. La variante Delta
se clasifica como variante preocupante actualmente en
circulacion y se estima que es un 60% mas transmisible
que la variante Alfa.

Estudios realizados indican que la variante Delta
presenta 12 mutaciones de interés, donde las mas
relevantes son las mutaciones L452R, T478K y P681R
que se encuentran localizadas en la proteina de la
espiga™.

La mutacion L452R (sustitucion de leucina por arginina
en la posicion 452) se asocia con un aumento de la
carga viral y un 20% de aumento en su transmisibilidad.
Adicionalmente, ha sido asociada con un aumento de
la unién a ACE2, incremento de infectividad y pérdida
de 3 a 6 veces de la sensibilidad frente anticuerpos

neutralizantes en ensayos in vitro®.

La mutacion P681R (sustitucion de prolina por arginina
en la posicion 681) esta ubicada en el sitio de escision
S1-S2 y segun datos de investigaciones las variantes
con mutaciones en este sitio tienen mayor replicacion
lo que lleva a mayores cargas virales y mayor
transmisibilidad®'.

Segun predicciones bioinformaticas, la mutacion T478K
(sustitucion de treonina por lisina en la posicion 478)
aumenta el potencial electrostatico y el impedimento
estérico, lo que podria aumentar la afinidad de unién a
ACE2 y finalmente permitiria el escape inmunologico®
(Figura 1).

Estudios realizados con vacunas de ARNm y adenovirus
indican que dos dosis son eficaces para prevenir
hospitalizacion y muerte, sin embargo, los niveles
de neutralizacién de sueros de pacientes vacunados
en general son mas bajos contra la variante Delta en
comparacion con el virus ancestral de Wuhan®'. Asi
mismo, se encontr6 que en pacientes que han recibido
una sola dosis de vacunas tipo ARNm, la eficacia de
neutralizaciéon es tan solo de 30,7%, valor que se
encuentra muy debajo del umbral de eficacia de vacunas
establecido por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos®? (Tabla 2).

5. Variante Omicron

La variante Omicron también conocida como
B.1.1.529 fue notificada por primera vez a la OMS el
24 de noviembre de 2021 en Botswana, Sudafrica, sin
embargo, es posible que para ese entonces existieran
casos no identificados en varios paises del mundo®-*.
Esta variante se ha caracterizado por su rapida
transmision y actualmente ha sido reportada en mas de
156 paises®.

Las principales alarmas asociadas a la aparicion de la
variante Omicron tienen lugar debido a que presenta
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mas de 30 mutaciones y algunas deleciones®* que
conducen a cambios de aminoacidos en la proteina
de la espiga. Algunas de las mutaciones que presenta
esta variante habian sido reportadas previamente en las
variantes, Alfa, Beta, Gamma y Delta (69-70del, T951,
G142D/143-145del, K417N, T478K, N501Y, N655Y,
N679K y P681H) y se conoce que estan implicadas
en una mayor transmisibilidad, una mayor afinidad
de unién viral y un mayor escape de anticuerpos®”,
Aungque se conoce que otras de las mutaciones presentes
en Omicron confieren una mayor transmisibilidad y
afectan la afinidad de unién del virus al receptor ACE2,
es importante tener en cuenta que atin se desconocen los
efectos de la mayoria de las mutaciones®, lo que genera
dudas sobre como se vera afectado el comportamiento
del virus y la susceptibilidad del mismo a la inmunidad
natural y mediada por vacunacion.

La variante Omicron tiene tres linajes o subvariantes
conocidoscomoBA.1(B.1.1.529.1), BA.2(B.1.1.529.2)
y BA.3 (B.1.1.529.3)®. Estudios realizados en
Dinamarca indican que de estos tres linajes el BA.2 es
20 veces mas contagioso que la cepa ancestral descrita
en Wuhan y 4,2 veces mas que la variante Delta’.

...
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Es importante resaltar que la variante Omicron fue
identificada a partir de pacientes que contaban con el
esquema de vacunacion completo contra COVID-19,
lo que sugiere un escape inmune elevado y una

disminucién en la proteccion generada por vacunacion
e infeccion previa’”.

Un estudio realizado en Sudafrica informé que
Omicron tiene la capacidad de reducir la eficacia de la
vacuna Pfizer-Biontech contra enfermedades graves y
hospitalizaciones del 93 al 70%. Asi mismo, se informo
que las personas que se han infectado previamente con
la variante Delta tienen un riesgo relativo del 40% de
contraer la infeccion con la variante Omicron, mientras
que aquellos que se infectaron con la variante Beta
tienen un riesgo del 60% de reinfeccion’™.

Adicionalmente, estudios realizados por la OMS
sugieren que, pese a que la inmunidad postvacunacion
se ve disminuida frente a la infeccion por Omicron,
existe evidencia de que la tercera dosis de refuerzo
(ya sea de una vacuna homologa o heterdloga o la
exposicion adicional de vacunados al virus) aumenta la
proteccion frente a esta variante™ ™,

Figura 1. Variantes de preocupacion de SARS-CoV-2. Se presenta el pais y fecha de identificacion de cada variante, asi como el
linaje al que pertenece junto con las mutaciones presentes en la proteina de la espiga.
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Tabla 2. Efectividad de vacunas frente a variantes de preocupacion SARS-CoV-2

Pfizer BioNTech AstraZeneca Sinovac Janssen Moderna
Virus Wuhan 95%% 76% (Astrazencea) 67%% 72%°5¢ 94%5
Alfa 93,7%" 74,5%°" Similar®’ Similar®’ Similar®’
10%" Niveles 64% Niveles reducidos de
Beta 75%" (en ensayos de reducidos de  (en ensayos de . P
Sudafrica) anticuerpos®’ Sudafrica)®’ anticuerpos
>1% 61% Se necesitan mas
Gamma Similar®’ Similar®’ (en ensayos de  (en ensayos de datos
Brasil)* Brasil)?’
Delta 88.0%¢" 67%¢ Se r}ecesitan Se r}ecesitan Se necesitan mas
mas datos mas datos datos
40%
o https://www.
htth'(/)/\éww jwatch.org/ Se necesitan 70%
A . o na54714/2022/03/11/ mas datos para  Se necesitan https://www.nature.
Omicron ncbi.nlm.nih. . , .
vaccine- complementar mas datos com/articles/d41586-

gov/pmc/articles/
PMC8727245/#B21

sars-cov-2

effectiveness-against-
delta-and-omicron-

la informacion 022-00775-3

Variantes de SARS-CoV-2 de interés

Las VOI son aquellas variantes que son transmisibles
significativamente en medio extrahospitalario, o que
causan brotes de COVID-19 en diferentes paises con
una prevalencia relativa creciente y un aumento en
el numero de casos, o que podrian presentar otras
caracteristicas indicativas de un nuevo riesgo para la
salud publica mundial.

Las VOI se caracterizan por tener variaciones genéticas
especificas asociadas a cambios en la union al receptor,
disminucién en la neutralizacion de anticuerpos, eficacia
reducida a tratamientos, aumento de transmisibilidad o
gravedad de la enfermedad. Sin embargo, la informacion
y evidencia con la que se cuenta es preliminar, razén
por la cual la vigilancia y monitoreo genémico es de
gran importancia, asi como la caracterizacion mejorada
mediante ensayos in vitro’?>*. Teniendo en cuenta
esta informacidn, en nuestro pais circularon 2 de las 8
VOI que fueron blanco de vigilancia epidemiologica
mundial (Tabla 3). Sin embargo, el 9 de marzo de 2022
la OMS emiti6 un comunicado en el cual desescald
todas las VOI debido a su baja circulacion.

6. Variante Lambda

En diciembre del afio 2020 en Lima, Peru se reporto6 la
presencia de una nueva variante denominada Lambda

Tabla 3. Clasificacion de las variantes de interés.

también conocida como C.37%%, Esta variante se
expandié rapidamente por todo el pais representando
el 97% de las secuencias publicas disponibles para
abril del 2021. Asi mismo, ha sido reportada en 39
paises diferentes con un gran predominio en América
del sur’. La variante Lambda presenta 8 mutaciones de
interés, de las cuales 7 son mutaciones no sindnimas
ubicadas en la proteina de la espiga (A247-253, G75V,
T76l1, L452Q, F490S, T859N) y una corresponde a la
delecion de 3 aminoacidos en el gen ORF1 (A3675-
3677)55.

7. Variante Mu

El 11 de enero de 2021 se reportd la circulacion del
linaje B.1.621 en Colombia®, desde entonces se ha
detectado en mas de 53 paises. El 31 de agosto de
2021 fue nombrada por la OMS como variante Mu y
fue catalogada como VOI debido al potencial riesgo
que representaba. Dentro de las principales mutaciones
incluye algunas encontradas previamente en VOI/VOC
como: E484K, N501Y y P681H en la proteina de la
espiga y algunas mutaciones como Y 144T, Y145S en el
dominio N-terminal; R346K, en el sitio de escision S1/
S2 y la insercion 146N en la proteina de la espiga, no
reportadas previamente®.

Denominacion OMS Linaje PANGO Clado/linaje GISAID Clado NextStrain
Lambda C.37 GR/452Q.V1 20D
Mu B.1.621 GH 21H
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Estudios preliminares con sueros convalecientes
demuestran que el linaje B.1 sumado a las mutaciones
L249S + E484K tiene una mayor capacidad de escapar
de la inmunidad humoral®. Igualmente, el grupo de
trabajo de evolucion de virus ha reportado que, de manera
similar a lo observado para la variante Beta, los sueros
vacunales demuestran una reduccion en la capacidad de
neutralizacion contra esta variante’’. Esta informacion
coincide con lo reportado por Uriu y colaboradores, en
donde se evidencia que la variante Mu es 10,6 veces mas
resistente a la neutralizacion por sueros de pacientes
convalecientes y 9,1 veces mas resistente a los sueros de
individuos vacunados con BNT162b2 en comparacion
con la variante Wuhan®. Para complementar esta
informacion son necesarios mas estudios que incluyan
las diferentes vacunas disponibles.

Situaciéon actual de variantes de SARS-CoV-2
circulantes en Colombia

Segun el reporte de la Gltima actualizacion del INS
(No. 32 — marzo 28 de 2022), se han secuenciado
15.863 genomas completos de SARS-CoV-2 y se han
identificado 185 linajes®. Gracias a la estrategia actual
de vigilancia gendmica realizada por el INS se ha
logrado determinar que la variante Omicron es la que
tiene una mayor representacion en el pais.

A pesar de que las variantes Mu y Delta predominaron
en el tercer pico epidemiologico de la COVID-19 en
Colombia®, desde que se reportd la presencia de la
variante Omicron esta desplazé gradualmente a las
demas variantes circulantes del pais y se consolido
como la responsable del cuarto pico epidemiologico de
la COVID-19 el cual tuvo lugar en diciembre de 2021 y
en enero de 2022.

Importancia de la vigilancia genémica de SARS-
CoV-2 para la Salud Puablica del pais

El analisis de rutina de los datos obtenidos de la
secuenciacion de genomas virales permite a los
Institutos Nacionales de Salud Publica y a sus socios
estratégicos identificar y caracterizar variantes
virales nuevas circulantes en Colombia, o aquellas
ya identificadas en el extranjero que presenten un
alto impacto epidemiologico. Esto permite también
investigar como las variantes virales pueden afectar
el desenlace clinico de la enfermedad COVID-19 y la
efectividad de las vacunas y tratamientos disponibles™.

La vigilancia de variantes emergentes de SARS-CoV-2
puede ayudar a detectar variantes capaces de:
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1. Propagarse mas rapidamente en las personas.

2. Causar enfermedades con diferentes grados de
severidad.

3. Eludir la deteccion mediante pruebas de
diagndstico especificas tipo reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-
qPCR). Especialmente aquellas PCR que se basan
en un solo objetivo, ya que las mutaciones pueden
afectar su capacidad para detectar el virus. Sin
embargo, la mayoria de las pruebas comerciales
tienen multiples blancos para detectar el virus, de
modo que, aunque una mutacion afecte a uno de
estos blancos, los otros seguiran funcionando.

4. Disminuir la susceptibilidad a las terapias
anti-COVID-19 que emplean anticuerpos
monoclonales: Esta terapia implica anticuerpos
disefnados especificamente que se dirigen a regiones
del virus para bloquear la infeccion. Debido a que
estos tratamientos son mas especificos que los
anticuerpos generados por la respuesta inmune
natural pueden ser menos efectivos contra las
variantes que surjan y puedan evadir este bloqueo.

5. Evadir la inmunidad natural o inducida por
la vacuna contra el SARS-CoV-2: en ambos
casos se produce una respuesta de anticuerpos
“policlonales” que se dirigen a varias partes del
virus entre estos a la proteina de la espiga. Para
evadir la inmunidad inducida por las vacunas o por
una infeccion natural, el virus necesita acumular
mutaciones significativas por ejemplo en la
proteina de la espiga.

Conclusiones

El SARS-CoV-2 ha ido adaptandose para garantizar
su supervivencia, y mientras la transmision del virus
sea elevada, éste seguira mutando puntualmente para
aumentar su afinidad, mejorar la unién a la célula
hospedera, incrementar su transmisibilidad y severidad,
escapar de la respuesta inmune tanto natural como
vacunal y evadir la accion de las terapias disponibles.
Por esta razon los programas de vigilancia genémica
mundial son indispensables. Las redes de laboratorios
de secuenciacion viral permiten a los investigadores
estar atentos ante la aparicion de variantes de interés
0 preocupacion, y asi poder encender las alarmas e
implementar programas de Salud Publica oportunos
encaminados a frenar nuevas olas de contagios masivos.
Asi mismo, esta informacion permite conocer cOmo
se esta transmitiendo el virus en la comunidad y qué
tanto impacto tiene su circulacion sobre poblaciones
de interés. Es por esto que la vigilancia gendmica se
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plantea como una estrategia de gran importancia para el
control de la pandemia a futuro.
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