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RESUMEN

Introduccion: La variabilidad genética del SARS-CoV-2 ha incrementado notablemente desde
que se declaro la pandemia, lo que le ha permitido representar un continuo desafié para las
politicas de salud destinadas a su control. Objetivo. Describir la nomenclatura genomica
utilizada para la comunicacion general y cientifica sobre el SARS-CoV-2, asi como describir las
mutaciones, evolucion, origen y variantes del virus. Material y Metodos. Se realiz6 una
revision narrativa de literatura, para el cual se realiz6 una busqueda y analisis de la informacion
hasta el 15 de diciembre de 2021. Se revisaron 74 fuentes seleccionados desde las bases de
datos MEDLINE/ PubMed, SciELO, LILACS y paginas web oficiales; sin restricciones de idioma.
Resultados. Las mutaciones son cambios en la secuencia de nucledtidos del genoma viral,
que, al producir afectacion de la dinamica epidemioldgica en una poblacion, dan lugar a
variantes, y estos a su vez a clados diferenciados. Entre las variantes de interés destacan
Lambda y Mu, identificadas por primera vez en Per( y Colombia, respectivamente. Mientras
que, las variantes de preocupacion, en orden cronoldgico, son la Alfa (britanica), Beta
(sudafricana), Gamma (brasilera), Delta (india) y recientemente Omicron. Conclusiones. Se
concluye que la diversidad genémica del SARS-CoV-2 se debe a su elevada tasa de mutaciones
que pueden constituirse en variantes y clados. La mejor comprension de esta diversidad
permite tomar medidas de control mas eficaces, guiando el desarrollo y uso de vacunas,
terapias, diagnostico y politicas en salud.

Palabras Clave: Infecciones por Coronavirus; Mutacion; Variantes del SARS-CoV-2; Filogenia;
Epidemiologia Molecular; COVID-19 (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: The genetic variability of SARS-CoV-2 has increased notably since the pandemic
was declared, which has allowed it to represent a continuous challenge for health policies
aimed at its control. Objective. Describe the genomic nomenclature used for general and
scientific communication about SARS-CoV-2, as well as describe the mutations, evolution,
origin and variants of the virus. Material and Methods. A narrative literature review was
carried out, for which a search and analysis of the information was carried out until December
15, 2021. 74 sources selected from the MEDLINE / PubMed, SciELO, LILACS databases and
official web pages were reviewed; no language restrictions. Results. Mutations are changes in
the nucleotide sequence of the viral genome, which, by affecting the epidemiological dynamics
in a population, give rise to variants, and these in turn to differentiated clades. Among the
variants of interest, Lambda and Mu stand out, identified for the first time in Peru and
Colombia, respectively. While, the variants of concern, in chronological order, are Alpha
(British), Beta (South African), Gamma (Brazilian), Delta (Indian) and recently Omicron.
Conclusions. It is concluded that the genomic diversity of SARS-CoV-2 is due to its high rate of
mutations that can constitute variants and clades. A better understanding of this diversity
allows more effective control measures to be taken, guiding the development and use of
vaccines, therapies, diagnostics and health policies.

Keywords: Coronavirus Infections; Mutation; SARS-CoV-2 variants; Phylogeny; Molecular
Epidemiology; COVID-19. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El coronavirus de tipo 2, causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) es el agente causal de la COVID-
19, enfermedad infecciosa ampliamente extendida vy
responsable de la pandemia que inicié en el 2020"?. Desde un
principio existié controversia acerca de la denominacion y
terminologia para referirse a este virus. Asi, en febrero del
2020, Jiang et al.®, propusieron un cambio de nombre para el
coronavirus recién surgido en Wuhan, China. Para ellos la
denominacion SARS-CoV-2, otorgada por el Comité
Internacional de Taxonomia Viral (ICTV por sus siglas en
inglés), no era la apropiada y sugirieron cambiarla a
coronavirus humano 2019 (HCoV-19), argumentando
cientificamente que el virus se produce de forma natural y es
diferente de otros virus similares al SARS-CoV. Ademas, dada
la probabilidad de una atenuacion futura hacia una forma
menos patogena, predijeron que el uso del nombre SARS-CoV-
2 tendria efectos adversos, tanto sociales como

econdmicos®.

Asimismo, la diversidad genética de SARS-CoV-2 amerita un
incesante estudio para su comprension, analisis y
seguimiento. La variabilidad del virus ha demostrado ser
constante y es probable que su carrera evolutiva nos lleve
hacia la variante Omega o aln mas alla. Las estrategias para
contener nuevas variantes aln estan basadas en las medidas
de salud publica conocidas: uso de mascarillas,
distanciamiento social, preferencia de espacios abiertos o
ventilados, mas que a cierre de fronteras; que, por ahora,
han sido apropiados solo para los paises que han instaurado la
estrategia del COVID-cero. De este modo, la variabilidad
genética del virus generando nuevas variantes representa un
continuo desafio para la humanidad, que tendra que
enfrentar hacia “la nueva normalidad"®.

Los efectos sociales y econdmicos de la COVID-19 han sido
inconmensurables alrededor del mundo y la futura
atenuacion del virus parece ser una utopia aun. Esto debido a
la reciente aparicion de nuevas variantes de interés
derivadas de linajes ampliamente distribuidos, que en un
inicio se extendieron probablemente por un efecto fundador,
pero ante su extensa diseminacion, han surgido de forma
convergente en distintas areas geograficas™*®. Ante ello, los
cambios genéticos del virus dieron lugar a multiples
denominaciones o términos como: mutacion, variante, linaje
y cepa; los cuales se usan frecuentemente y de manera
indistinta para describir los cambios que ha sufrido el virus
durante la pandemia”®.

Para interpretar la gran cantidad de informacion que se
genera diariamente sobre las variaciones genéticas del virus
y su impacto en la salud publica mundial, se debe tener clara
la terminologia empleada para definir la diversidad gendémica
en SARS-CoV-2. Por este motivo, el presente articulo
pretende describir la nomenclatura genémica utilizada para
la comunicacidén general y cientifica del SARS-CoV-2,
asimismo, se describen las mutaciones mas importantes,
evolucion, origen y variantes de interés y preocupacion del
virus.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una revision narrativa de literatura procedente
desde la identificacion del virus hasta diciembre del 2021. La
busqueda y analisis de la informacion se realizé en un rango
personalizado de tiempo, desde 01 de septiembre de 2019 al
15 de diciembre de 2021, utilizando los descriptores Medical
Subject Headings (MeSH) enlazados a términos libres: SARS-
CoV-2, Evolution, Genome, Viral, Mutation, Sequence
Analysis, Phylogeny, SARS-CoV-2 variants, Lineages, Clades,
Molecular Epidemiology, COVID-19. Apartir de la informacion
obtenida, se realizo una revision bibliografica de un total de 1
410 articulos publicados en las bases de datos MEDLINE/
PubMed, SciELO y LILACS, sin restricciones de idioma.
También se consideraron documentos oficiales publicados en
repositorios de pre impresion, informes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos,
Virological, PANGO lineages, GISAID y del Departamento de
Salud y Asistencia Social del Reino Unido.

La seleccion de las fuentes filtradas se realizo con la ayuda
del gestor de referencias Mendeley Reference Manager. Se
excluyeron las fuentes duplicadas, poco relevantes y las que,
a la evaluacion del titulo y resumen, no presentaron
contenido especifico del objetivo de estudio. Después del
cual quedaron 74 fuentes seleccionadas para la revision.

NOMENCLATURA GENOMICA

La nomenclatura gendémica es técnica y con frecuencia
desconocida para la poblacion general y parte de la
comunidad cientifica. Se habla de mutacién cuando ocurre un
cambio en la secuencia de nucledtidos que conforman el
genoma del virus. Asi, por ejemplo, la mutacion D614G en la
glicoproteina spike del SARS-CoV-2, sustituye al acido
aspartico en la posicion 614 por glicina. Lo mismo sucede con
las mutaciones N501Y, E484K, y otras""®"".

Los genomas que difieren en secuencia a menudo se
denominan variantes, que son el producto de muchas
mutaciones acumuladas o importantes, de modo que, dos
variantes pueden diferir en una o mas mutaciones. Las
mutaciones en el genoma viral se conservan y acumulan en
las posteriores replicaciones del virus, lo que permite
realizar comparaciones para evaluar su parecido entre si y
generar, por métodos bioinformaticos, arboles filogenéticos
que permiten rastrear su origen?. Estas variantes se ubican
frecuentemente dentro de linajes, un término que se suele
utilizar como sinénimo de variante, aunque en otros
escenarios taxondmicos un linaje pueda albergar dos o mas
variantes””. Las variantes a su vez pueden agruparse en
clados diferenciados que adoptan una nomenclatura
particular segun el sistema de clasificacion. Cabe aclarar que
el término cepa no presenta una connotacion genémica, mas
bien microbiologica, referida al aislamiento viral a partir de
una muestra, la misma que ha sido caracterizada”*" (Figura

1).
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Figura 1.
Terminologia genémica utilizada con frecuencia para referirse a los
distintos niveles de organizacion del SARS-CoV-2.

Ala fecha existen mas de 300 linajes descritos para SARS-CoV-
29, La nomenclatura de estas es muy heterogénea en la
actualidad y pueden generar confusion. La Public Health
England (PHE) considera aspectos epidemioldgicos,
inmunologicos y propiedades patogenas para clasificar las
variantes en Reino Unido. La PHE utiliza el término “Variante
Bajo Investigacion”, asociado al ano, mes y namero. Si el
comité de expertos considera necesario, una variante bajo
investigacion puede cambiar por “variante de preocupacion”
(VDP). Esto sucedié con la variante conocida como linaje
B.1.1.7 o variante del Reino Unido; y que posteriormente fue
denominada variante de preocupacion el 18 de diciembre de

2020, debido a su rapida expansion en ese pais'"”.

Actualmente, la plataforma Nextstrain define veintidds
clados relacionados filogenéticamente para clasificar a las
variantes del SARS-CoV-2, nombrados en funcién de los dos
ltimos nimeros del afo estimado en el que emergieron”*?**"
y seguido de una letra genérica (A, B, C). Asi, el primer clado
se denomina 19Avy es considerado el clado raiz del que surgen
los demas (figura 1). Apareci6 en Wuhan y junto al 19B
dominaron el brote temprano. El clado 19A alcanzé una
frecuencia global de 47 a 65 % en enero de 2020. El clado 20A
surgio a partir del 19A, dominando el brote europeo en marzo
del 2020 y desde entonces se ha extendido por todo el mundo.
Los clados 20B y 20C son grandes subclados genéticamente
distintos del 20A, también distribuidos globalmente. Los
clados 20D al 20l aparecieron durante el verano del 2020 e
incluyen dos VDP con mutaciones distintivas en la proteina S:
N501Y, 20l (Alfa, V1) y 20H (Beta, V2)y a finales de diciembre
del 2020, emergio el clado 20J que incluye a la VDP Gamma o
linaje P.1. Los clados 21A a 21K incluyen dos VDP (Delta y
Omicron) y varias VDI (Figura 2)"".

Por su parte, la base de datos de GISAID, iniciativa creada en
un principio para depositar genomas del virus Influenza, para
la nomenclatura del SARS-CoV-2 y su clasificacion en clados,
utiliza letras reales en base a mutaciones de marcadores, en
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lugar de letras genéricas (A, B) como ocurre en Nextstrain.
Por ejemplo, S-D614G es uno de varios marcadores genéticos
que caracterizan a un nuevo clado que aumento bruscamente
desde febrero de 2020 y la letra G fue elegida para nombrarlo
en ese momento. Actualmente GISAID clasifica las secuencias
del SARS-CoV-2 en ocho clados que son: S, L, O, V, G, GH, GRy
GV (figura 2), donde los cuatro Ultimos albergan la mutacion
D614G en la glicoproteina spike del virus que esta presente en
las variantes de preocupacion recién reportadas®.
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Figura 2.

Relacion filogenética de clados del SARS-CoV-2, segun las definiciones de
Nextstrain (clados en color) y GISAID (clados entre paréntesis y en orden
descendente de frecuencias observadas). Datos hasta diciembre del
2021. Adaptada de Nextclade. Nextstrain. 2021. Disponible en:

https://clades.nextstrain.org/”

Existe un sistema jerarquizado y dinamico para definir la
aparicion de nuevos brotes locales con importancia
epidemiologica, utilizando la herramienta de linea de
comandos y aplicativo web Phylogenetic Assignment Of
Named Global Outbreak Lineages (Pangolin)"”. Esta
herramienta se basa en la nomenclatura propuesta por
Rambaut et al"”, que asignan linajes a las secuencias de
consulta teniendo en cuenta multiples fuentes de
informacion filogenética, epidemioldgica, asi como una
variedad de metadatos asociados a la secuencia. Pangolin
indica relaciones evolutivas entre los linajes del SARS-CoV-2,
en el que cada caracter sucesivo denota un subgrupo del
anterior estipulado por letras, ejemplo, linaje B.1.1.7.
Creemos que este sistema es el mas apropiado, pues elimina
los nombres que asocian a una variante o linaje con el pais o
la region en la que se identifico, evitando designarlas como

variante britanica, sudafricana, brasilefia entre otras""”.

La definicion de cepa es el término que ha dado lugar a mayor
confusion por algunos medios de divulgacion™?. En este
sentido, la OMS se refiere a la variante del Reino Unido de la
siguiente manera: “mas del 50 % de los aislamientos se
identificaron como cepa variante”®". En otro informe indica
que “los estudios en células respiratorias humanas y en
modelos animales demostraron que, en comparacion con la
cepa del virus inicial, la cepa con la sustitucion D614G tiene
una mayor infectividad y transmision””. Cémo se lee en


https://clades.nextstrain.org/
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ambos informes, la OMS identifica claramente el término
cepa, para referirse al producto de un aislamiento viral en
cultivo microbioldgico, asegurando su pureza y ausencia de
subpoblaciones o “cuasi especies” que suelen originarse una
vez ingresan al huésped susceptible. Esta definicion se
complementa con lo dicho por Fauquet et al.?”, quienes
sostienen que “las cepas son virus que pertenecen a la misma
especie y difieren en caracteristicas bioldgicas, serologicas y
moleculares estables y hereditarias”.

MUTACIONES DEL SARS-CoV-2

En SARS-CoV-2, como en otros microorganismos, las
mutaciones generalmente surgen de forma independiente y
reciben el nombre de homoplasias, término referido al
cambio evolutivo paralelo que hace que los organismos
presenten un mismo caracter adquirido de manera
independiente. De estas homoplasias se han identificado 198
mutaciones recurrentes en el genoma del SARS-CoV-2%.

La mutacion mas frecuente en los genomas secuenciados en
todo el mundo es una transversion que afecta a la adenosina
de nucleodtido 23403, y la transforma en una guanosina
(A23403G). Esta mutacion define el llamado clado G de los
genomas del SARS-CoV-2, prevalente en Europa, Oceania,
América del Sur y Africa. El efecto de esta mutacion es un
cambio de aminoacidos que produce el ya mencionado

2020%“. Asimismo, tres mutaciones denominadas C14408T,
C241T y C3037T muestran una frecuencia similar con
A23403G (tabla 1). De modo que estas cuatro mutaciones casi
siempre coexisten en los mismos genomas, definiendo el
clado G, principal clado observado en la poblacién viral®.

Una de las primeras mutaciones de interés que adquirio SARS-
CoV-2 fue la sustitucion de D614G en la proteina spike. Esta
mutaciéon proporciona al virus la ventaja de mayor
infectividad y transmision en modelos animales, cultivos
celulares y humanos®. Un estudio en hamsters infectados
con D614 y G614, encontro titulos infecciosos mas altos del
SARS-CoV-2 con la mutacién G614 en muestras de lavados
nasales y de traquea, pero no en los lavados pulmonares.
Estos hallazgos respaldan la evidencia clinica de que la
mutacion G614 aumenta la transmision al tener cargas virales
mas altas en el tracto respiratorio superior de pacientes con
COVID-19%**", Sin embargo, es poco probable que reduzca la
capacidad de neutralizacion de las vacunas en curso®, ya
que, cuando se enfrentaron los sueros de los hamsters
infectados con (D614), estos neutralizaron modestamente al
virus mutado (G614)"?. Resultados similares se encontraron
con sueros de ratones inmunizados con la proteina spike
enfrentados a un pseudovirus G614*® y en cultivos celulares
humanos, donde a pesar de que G614 exhibe mayor
capacidad de infeccion y replicacion en las células epiteliales
de las vias respiratorias, mantiene una morfologia y

D614G. El analisis de datacion molecular estimo la aparicion
de este clado entre mediados y finales de enero del ano

propiedades de neutralizacion in vitro similares al virus
ancestral de tipo salvaje®™.

Tabla 1. Mutaciones mas frecuentes del SARS-CoV-2 durante el primer semestre de la pandemia

Numero de muestras

Coordenadas genomicas  Efecto en la proteina / UTR

Region genémica

A23403G S:D614G 36 500 Cambio de aa por SNP Proteina Spike
Proteina no estructural 12, mutacién por desplazamiento

C14408T NSP12b:P314L 36 444 Cambio de aa por SNP de marco de lectura post ribosomal (ARN pol
dependiente de ARN)

C3037T NSP3:F106F 36 384 SNP silente Proteina no estructural 3 (fosfoestereasa predicha)

Q41T 5 UTR:241 36 007 SNP en 5°UTR 5’ region no traducida

GGG28881AAC N:RG203KR 14095 tc:;::: de aa por SNP Proteina nucleacapside

G25563T ORF3a:Q57H 10929 Cambio de aa por SNP Proteina ORF3a

C1059T NSP2:T851 8 451 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 2

G11083T NSP6:L37F 5507 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 6 (proteina transmembrana)
Proteina no estructural 12, mutacion por desplazamiento

C14805T NSP12b:Y446Y 4505 SNP silente de marco de lectura post ribosomal (ARN pol
dependiente de ARN)+E26

T28144C ORF8:L84S 3 804 Cambio de aa por SNP Proteina ORF8

G26144T ORF3a:G251V 3792 Cambio de aa por SNP Proteina ORF3a

C8782T NSP4:576S 3743 SNP silente Proteina no estructural 4

A20268G NSP15:L216L 2 479 SNP silente Proteina no estructural 15 (endo ARNasa)

C18060T NSP14:L7L 1813 SNP silente Proteina no estructural 14 (3'- 5° exonucleasa)

C23731T S:T723T 1799 SNP silente Proteina Spike

G10097A NSP5:G15S 1798 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 5 (proteasa)

A17858G NSP13:Y541C 1780 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 13

C17747T NSP13:P504L 1736 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 13

C2558T NSP2:P585S 1701 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 2

A2480G NSP2:1599V 1615 Cambio de aa por SNP Proteina no estructural 2

aa: aminodcido; SNP: polimorfismo de nucledtido unico; UTR: regién no traducida. Modificado de Front Microbiol. 2020;11. Referencia (25).
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Algunas mutaciones afectan al motivo de union al receptor de
la proteina spike del SARS-CoV-2 (RBM), el cual es una region
altamente variable de S. En esta se ha reportado una
mutacion denominada N439K. Se ha demostrado que la
proteina N439K tiene una mayor afinidad de union al receptor
ACE2 humano, y los virus que albergan N439K tienen similares
propiedades in vitro, capacidad de replicacion y capacidad
de causar infecciones con resultados clinicos similares en
comparacion con el tipo salvaje. Asi mismo, la mutacion
N439K confiere resistencia contra varios anticuerpos
monoclonales neutralizantes, incluyendo uno autorizado
para uso de emergencia por la FDA y reduce la actividad de
algunos sueros policlonales de personas recuperadas de la
infeccion (Figura 3)™.

E484Q

TA78K

LA52R

Site (591 PRRAR®®S )

DIS0N

Q1071H

Figura 3.
Mutaciones mas frecuentes en la proteina spike del SARS-CoV-2. Figura

tomada de Microorganisms. 2021;9”:1542. Referencia"".

La aparicion de una nueva variante denominada CAL.20C que
se define por cinco mutaciones concurrentes: ORF1a: 14205V,
ORF1b: D1183Y, S: S13I; W152C; L452R. Una caracteristica
que comparte con las cepas del Reino Unido y Sudafrica,
ambas de gran interés clinico y cientifico. Aunque esta
variante fue detectada en julio de 2020 y después observada
en octubre de 2020, en diciembre de 2020 ya representaba
cerca del 36% de muestras de Los Angeles. El incremento de
esta variante coincide con el pico en casos en California
meridional®”.

Las mutaciones de evasion inmunoldgica que mantienen la
virulencia y la aptitud, como N439K, y las variantes de rapida
diseminacion como CAL.20C pueden surgir en SARS-CoV-2, en
cualquier parte del mundo, sobre todo en aquellas zonas
donde existe un elevado nimero de contagios. Esto destaca
la necesidad de una vigilancia molecular continua para guiar

el desarrolloy el uso de vacunasy terapias®”.
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EVOLUCION Y ORIGEN DE SARS-CoV-2

Los primeros analisis gendmicos del SARS-CoV-2 revelaron
que este comparte mas del 96 % de su genoma con un
coronavirus que afecta a murciélagos®”. Boni et al.®?, tras
intentar reconstruir el arbol genealogico del virus, proponen
un Unico linaje ancestral para el SARS-CoV-2 y RaTG13, y que
este linaje en comln se separé hace 40 y 70 anos
aproximadamente, lo que significa que el SARS-CoV-2 lleva
circulando muchas décadas de manera silente y no detectada
entre la poblacién de murciélagos®”. Estos hallazgos sugieren
que por el largo periodo de divergencia, existen muchos
linajes virales en murciélagos con potencial zoonético y que
aun no han sido muestreados (Figura 4).
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Figura 4.
A) Probable origen del SARS-CoV-2. B) Evolucién del SARS-CoV-2 en
linajes segun la nomenclatura Pango y mutaciones compartidas mas
frecuentes. Adaptado de las referencias”"”.

Al comienzo de la pandemia de la COVID-19, los genomas del
SARS-CoV-2 mas frecuentes recuperados y notificados al
GISAID pertenecen al clado L (figura 1). El clado S, apareci6 a
principios de 2020, incluyendo los primeros genomas del virus
mutado. Posterior a ello, aparecian los clados O y V (mutado
en NSP6 y ORF3a) a mediados de enero de 2020,
aproximadamente al mismo tiempo que el clado G original.
La expansion mundial del clado G alcanzo el 50 % en marzo de
2020, dividiéndose en los subclados GH, GR a finales de
febrero y luego en GV®. Los esfuerzos de secuenciacion
localizados principalmente en América del Norte y Europa,
han demostrado una frecuencia creciente de genomas G, GH
y GR, convirtiéndose gradualmente en las secuencias mas
representadas en GISAID®.

Actualmente, los genomas mas prevalentes en América del
Norte pertenecen al clado GH, que representan mas del 50 %
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de las secuencias enviadas a GISAID. En Europa y América del
Sur, el clado mas predominante es GR, mientras que en
Oceania parece haber la coexistencia mas equilibrada de
todos los clados observados hasta la fecha®. Africa muestra
una prevalencia del clado G, y Asia caracterizada
inicialmente por sus secuencias de referencia (clado Ly S),
con el transcurso de la pandemia fueron reemplazadas por
genomas pertenecientes a los clados G, GH y GR, ganando
terreno en el continente asiatico desde principios de marzo
de 2020%*.

A finales de 2020, se ha podido apreciar el incremento de la
diversidad gendmica del virus. Por ejemplo, paises europeos
tienen una prevalencia de genomas de GH (Dinamarca,
Francia), mientras que otros muestran cifras mas altas del
clado GR (Reino Unido, Portugal). El clado que predomina
actualmente en los Estados Unidos de América es GH, de igual
manera en Israel y Arabia Saudita, mientras que en Rusia y
Brasil los genomas mas comunes pertenecen al clado GR. Se
aprecia un aumento con el tiempo en los genomas del clado
G, y sus derivados GH y GR, emparejados por una
desaparicion gradual de los clados Ly V (figura 1). El clado S,
aunque declina, parece seguir representando una minoria
significativa de genomas secuenciados, especialmente en los

Estados Unidos de América y Espafia®.

¢Existe evolucion por seleccion natural en SARS-CoV-2?

Para evaluar una nueva variante de SARS-CoV-2, es
importante conocer si alcanzé su predominancia a través de
la seleccion natural o por eventos fortuitos como un efecto
fundador tal como pudo ocurrir con SARS-CoV®®. Si la
evidencia sugiere seleccion natural, se debe evaluar el tipo
de mutacion, el beneficio adaptativo y su probable influencia
sobre la transmisibilidad, antigenicidad o virulencia.

Los virus de ARN como los rotavirus, coronavirus, retrovirus y
orthomyxovirus, tienden a producir mutaciones rapidamente
a medida que copian su material genético dentro de la célula
huésped. Esto debido a que las enzimas que copian el ARN
viral son propensas a cometer errores y tienen una menor
capacidad de reparacion comparadas con las polimerasas de
ADN. Estas mutaciones por lo general son deletéreas, y si la
diseminacién de los virus es limitada y controlada, reducira
su variabilidad genética, lo que en ocasiones puede conducir
a un fenomeno llamado cuello de botella, donde una
mutacion desfavorable puede extinguir al virus, tal como se
sospecha sucedid con SARS-CoV, que después de que
comenzara a circular en los humanos, una delecion de 29
nucleotidos en su genoma, podria haber frenado su
propagacion®?,

Se estima que la tasa de mutacion del SARS-CoV-2 es
aproximadamente uno a dos nucleotidos por mes®®. Desde
marzo de 2020, la mutacion D614G en la proteina spike se
notificd de forma independiente y simultanea en multiples
regiones del mundo®. En Espafa las primeras variantes se
ramificaron en el clado 19B (virus D614), que fue el clado mas
prevalente durante las primeras semanas de marzo, lo que
apunta a un efecto fundador. Sin embargo, desde mediados
de marzo hasta junio de 2020, los virus portadores de G614
(clados 20A, 20B y 20C) superaron las variantes D614 en
Espana, probablemente como consecuencia de una ventaja
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evolutiva®. Aparentemente esto indica una evolucién

convergente y seleccion natural por beneficio adaptativo de
G614 al huésped, sin embargo, los esfuerzos de
secuenciacion posteriores identificaron la mutacion G614 en
virus en varias provincias chinas a finales de enero. Esto
planted la hipotesis de que la dispersion global de esta
mutacion podria haber resultado de eventos fundadores
casuales, en los que los virus que albergan G614 iniciaron la
mayoria de los eventos de transmision temprana en multiples

ubicaciones®.

Por otra parte, la mutacion N501Y del linaje B.1.1.7 que ha
permitido que el SARS-CoV-2 se disemine ampliamente por el
Reino Unido, podria deberse a la evolucion del virus por
seleccidon natural desde un individuo infectado
cronicamente. Esto en base a estudios de pacientes
inmunodeficientes o inmunosuprimidos infectados
crénicamente con SARS-CoV-2, donde se ha informado altas
tasas de acumulacion de mutaciones durante periodos de

tiempo corto®.

Otra hipotesis sugiere que la terapia con anticuerpos (plasma
de convalecencia) en pacientes inmunosuprimidos, induce
seleccién®. Por lo general, esta terapia se usa cuando la
carga viral del paciente es alta o infeccion croénica. Si la
poblacion de virus es inusualmente grande y genéticamente
diversa en el momento en que se administra el tratamiento,
la presion selectiva creara las circunstancias adecuadas para
la rapida fijacion de mutaciones en el genoma del virus a
través de seleccion natural intra huésped, un fenomeno ya
descrito en la generacion de cuasiespecies. Debido a que esta
practica es difundida en algunos paises, se espera que la
dinamica evolutiva y las presiones selectivas sobre la
poblacién de virus intrapaciente sean muy diferentes a las

experimentadas en la infeccion tipica“”.

VARIANTES DEL SARS-CoV-2

El grupo interagencial de Estados Unidos de Norteamérica,
conformado por el Centro de Control de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés de: Central Disease Control); el
instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés de:
National Institutes of Health), y la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés de:
Food and Drug Administration); clasificaron en cuatro tipos
las variantes del SARS-CoV-2 con el objetivo de monitorear su
impacto potencial en la salud pUblica: a) variantes que se
estan monitoreando, b) variantes de interés, c) variantes de
preocupaciéon y d) variantes de alta consecuencia®.
Asimismo, la OMS también ha propuesto la clasificacion de:
variantes de interés y preocupacion, aunque pueden diferir
con la de USA, asimismo, ha propuesto etiquetas que constan
del alfabeto griego para simplificar los debates publicos
sobre las variantes: Alfa, Beta, Gamma, etc."”

Variantes de preocupacion (VDP)

Estos virus, ademas de presentar los atributos de las VDI, es
decir: tienen un genoma que contiene mutaciones de
implicancias fenotipicas respecto al aislado de referencia, es
causa de transmision comunitaria o de multiples grupos y ha
sido detectada en mdltiples paises (tabla 2); presentan los
siguientes atributos®:

a. Evidencia de una mayor transmisibilidad y gravedad en la
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Tabla 2. Caracteristicas de las variantes de preocupacion (VDP).

Denominacion OMS Alfa Beta
B.1.1.7
GH/20H (501Y.V1)

Reino Unido /

Linaje Pango

Clado GISAID/Nextstrain

Primera deteccion: ubicacion/fecha X
septiembre 2020

Fecha de designacion Diciembre 2020

8

N501Y, D614G, P681H,
delecion 69/70

jun-00

Mutaciones en la proteina spike 9

Mutaciones con efectos biologicos
potenciales

Paises que han notificado* 117

B.1.351

GH/20H (501Y.V2)
Sudafrica /
octubre 2020

Diciembre 2020

K417N, E484K, N501Y,
D614G

Gamma Delta Omicron
P.1 B.1.617.2 B.1.1.529
GR/20J (501Y.V3) G/21A GRA/21K,21L
X ) India/octubre Varios paises / noviembre
Brasil / noviembre 2020
2020 2021
VDI abril 2021 .
Enero 2021 Noviembre 2021
VDP mayo 2021
10 10 37
K417N, E484K, N501Y, L452R, T478K,
R203K y G204R
D614G D614G y P681R
88 176 67

VDI: variante de interés, VDP: variante de preocupacion. *Datos hasta el 15 de diciembre del 2021. Fuente: Tabla adaptada de la Organizacién Mundial de la Salud y Topol E. The SARS-CoV-2 variants.

Twitter. 2021. Referencias (1,74)

enfermedad.

b. Evidencia de interferencia con los objetivos de las
pruebas diagnosticas.

c. Evidencia de susceptibilidad reducida a una o mas tipos de
terapias.

d. Evidencia de disminucion significativa del efecto de

anticuerpos neutralizantes.
Variante Alfa (Linaje B.1.1.7)

También llamada variante britanica. Es un grupo filogenético
que se ha extendido rapidamente desde el sureste del Reino
Unido a diferentes paises del mundo (tabla 2). Contiene 23
mutaciones, de las cuales 17 SNP definen el linaje“”. El
analisis filogenético indica que esta variante habia
acumulado una gran cantidad de mutaciones antes de su
deteccion a principios de septiembre (tabla 2), lo que sugiere
una cantidad significativa de evolucion previa, posiblemente
en un huésped con infeccién cronica®®. Tres de las ocho
mutaciones identificadas en la proteina spike, tienen efectos
bioldgicos potenciales: N501Y en el dominio de union al
receptor (RBD), P681H en el sitio de escision de la furinay la
delecién 69/70 en el dominio N terminal de spike, que en
conjunto pueden aumentar la infectividad por una mejor
afinidad de unién al receptor ACE2 humano, la
transmisibilidad y la evasién de la respuesta inmune“*”. Sin
embargo, un buen grupo de datos emergentes indican que
tanto los sueros de individuos convalecientes y vacunados
con vacunas ARNm no tienen problemas para neutralizar un
virus portador de N501Y“*,

Al 28 de diciembre de 2020, esta variante represento
aproximadamente el 28 % de los casos de infeccion por SARS-
CoV-2 en Inglaterra, y los modelos genéticos poblacionales
sugieren su propagacion en un 56 % mas rapidamente que
otros linajes“"*®. A diferencia de la mutaciéon D614G, que
podria haberse beneficiado de los eventos fortuitos de cuello
de botella, el linaje B.1.1.7 se expandi6 cuando los casos de
SARS-CoV-2 se generalizaron y aparentemente ha logrado el
dominio al superar a una poblacion existente de variantes
circulantes. Esto sugiere fuertemente la seleccion natural de

un virus que es mas transmisible a nivel de poblacion“?.

Variante Beta (Linaje B.1.351)

Aparecio por primera vez en Nelson Mandela Bay, Sudafrica,
en muestras de pacientes que datan de inicios de octubre y en
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Zambia a finales de diciembre de 2020, momento en el que
parecia ser la variante predominante en el pais. La variante
sudafricana contiene 21 sustituciones de nucleoétidos, de las
cuales nueve SNP definen el linaje (tabla 2)“”. Entre las
mutaciones en la proteina spike se incluye la ya conocida
N501Y y dos mas preocupantes para la actividad
neutralizante de los anticuerpos (E484K, K417N)***”. La
variante sudafricana a diferencia de la britanica, no contiene
ladelecion 69/70 (tabla 2).

El ocho de enero de 2021, BioNTech y Pfizer, fabricantes de la
principal vacuna ARNm (BNT162b2) administrada en el
mundo, aseguraron que BNT162b2 es eficaz contra la
mutacion N501Y, pero sus analisis no incluyeron a las
variantes que albergan E484K, por lo que persisten las dudas
sobre este punto“”. Por otro lado, un informe publicado en
Brasil, dio cuenta de una reinfeccion por COVID-19 con una
variante portadora de la mutacion E484K, donde la segunda
infeccion fue mas grave que la primera, lo que podria indicar
que esta mutacion, provocd una respuesta inmune menos

eficaz en el paciente®”.

Actualmente, no hay evidencia suficiente que sugiera que
esta variante tenga algin impacto en la gravedad de la
enfermedad; sin embargo, se sabe por estudios in vitro, que
la mutacion E484K puede afectar la capacidad de
neutralizacién de algunos anticuerpos monoclonales,
policlonalesy de los test de diagndstico molecular®®.

Variante Gamma (Linaje P.1)

Descrita por primera vez en Manaus, Brasil, en diciembre de
2020. Este nuevo linaje denominado P.1, que es un alias del
B.1.1.28.1 tal como lo describe Rambaut et al™. Fue
identificado por primera vez en cuatro turistas brasilefos
muestreados durante la deteccion de rutina en el aeropuerto
de Haneda en las afueras de Tokio, Japon (tabla 2)®. Lo mas
intrigante del linaje P.1 es su rapida propagacion en Manaus,
desde 52,2 % (n = 35/67) en diciembre de 2020 a 85,4 % (n =
41/48) en enero de 2021°%, estas cifras indican un
incremento rapido de la frecuencia de casos con esta nueva
variante, pudiendo estar asociada a mayor transmisibilidad y
peligro de reinfecciones. La mutacion K417N al parecer tiene
un efecto muy pronunciado en la disminucion de la eficacia
de anticuerpos y en combinacién con la mutacion N501Y
anularia completamente el efecto de los mismos®.
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Aunque la variante Gamma tiene mas mutaciones en la
proteina Spike en comparacion con la variante Beta,
sorprendentemente es significativamente menos resistente a
la neutralizacion por anticuerpos neutralizantes, ya sea
adquirida naturalmente o inducida por vacunaciones®.
Ademas, la neutralizacion de la Gamma por las vacunas Pfizer
BNT162b2 y Oxford-AstraZeneca AZD1222 mostré una
reduccion de 2,6 veces y 2,9 veces, respectivamente, en
relacion con la cepa Victoria; considerablemente mejor que
la neutralizacion de la variante Beta, donde se observaron

reducciones de 7,6 y 9,0 veces, respectivamente®.

Variante Delta (Linaje B.1.617.2)

Identificado en octubre de 2020 en el estado de Maharashtra,
parte occidental de la India, cuando se realizaba un analisis
en muestras recolectadas en esta region”"*”. El linaje incluye
tres subtipos principales (B1.617.1, B.1.617.2 y B.1.617.3) y
posee mutaciones distintivas comunes: D111D, G142D,
L452R, E484Q, D614G y P681R, en la proteina spike, incluido
el dominio de unidn al receptor (RBD)"". Dentro de ellos el
sublinaje B.1.617.2 (variante delta), responsable de la
segunda ola mortal de infecciones por COVID-19 en abril de
2021 en India®”. Se transmite continuamente a una tasa mas
alta dentro del pais y en todo el mundo, desplazando a la

variante Alfa, inicialmente establecida®.

A pesar que inicialmente se consider6 como una VDI, su
rapida extension llevé a la OMS a clasificarla como una VDP en
mayo de 2021®. Esta variante contiene diez mutaciones
(T19R, (G142D*), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N) en la proteina spike, cuatro de ellas
son de especial preocupacion: L452R, T478K, D614G y P681R;
lo que puede asociarse con una alta tasa de transmision viraly
aumento en el escape de neutralizacion®®.

Asimismo, se ha observado que la variante Delta es resistente
a la neutralizacion por algunos anticuerpos monoclonales
anti-NTD y anti-RBD, incluido el bamlanivimab, y estos
anticuerpos mostraron una union deficiente a la proteina
spike (60). Sin embargo, otros estudios recientes sugieren
que la mayoria de los individuos que recibieron una vacuna
completa de BNT162b2 en dos dosis estarian protegidos
contra la variante y la enfermedad asociada®’. Un estudio en
Inglaterra informé que la eficacia de dos dosis de la vacuna
Pfizer / BioNTech se redujo modestamente del 93,4% contra
la Alfa al 87,9% contra la Delta. Pero, la vacuna AstraZeneca,
mostré una reduccién significativamente mayor en la
efectividad contra la variante, 66,1% frente a laAlfay 59,8% a
la Delta®”.

Variante Omicron (Linaje B.1.1.529)

El primer caso fue reportado en noviembre del 2021, en el
pais de Botsuana®’. La variante Omicron presenta 37
mutaciones en la proteina spike, de las cuales 26 son Unicas
de variante y el resto son compartidas con las variantes Alfa,
Beta y Gamma (69-70del, T951, G142D/143-145del, K417N,
T478K, N501Y, N655Y, N679K y P681H); las mismas que le
permiten mayor transmisibilidad afinidad de unién viral y
escape inmunologico®“*”.

Un estudio previo probo la sensibilidad de 28 muestras de
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suero de pacientes convalecientes con COVID-19 infectados
con la cepa original del SARS-CoV-2 a Omicron y otras VDP y
VDI; observando que la neutralizacion media ED50 de estos
sueros contra Omicron disminuyd a 66, que es
aproximadamente 8,4 veces en comparacion con la cepa de
referencia D614G (ED50 = 556), mientras que la actividad de
neutralizacion de los otros virus disminuy6 solo alrededor de

1,2-4,5 veces*.

Variantes de interés (VDI)

Seglin la OMS, estos virus tienen un genoma que contiene
mutaciones de implicancias fenotipicas respecto al aislado
de referencia, es causa de transmision comunitaria o de
multiples grupos y ha sido detectada en multiples paises
(tabla 3). Presenta los siguientes atributos®:

a. Probable afectacion de la transmision, diagndstico,
terapéuticay respuesta inmunoldgica.

Evidencia de una mayor proporcion de casos o brotes
Unicos.

Prevalencia o expansion geografica limitada.

b.
c.

Las VDI merecen un seguimiento especial debido a que
presentan cambios genéticos que pueden afectar las
caracteristicas del virus, tales como transmisibilidad,
gravedad de la enfermedad, escape inmunoldgico, escape

diagnéstico o terapéutico®.

Las variantes Eta (B.1.525) e lota (B.1.526)

Albergan mutaciones de picos clave (B.1.525: A67V, A69 / 70,
A144, E484K, D614G, Q677H, F888L; B.1.526: (L5F *), T95I,
D253G, (S477N *), (E484K *), D614G, (A701V *)) y se
detectaron por primera vez en Nueva York en noviembre de
2020y los CDC y la OMS los clasificaron como una variante de
interés debido a su posible reduccion de la neutralizacion por

anticuerpos, tratamientos y sueros de vacunas®.

Variante Lambda (C.37)

Denominada “lambda” en su nomenclatura simplificada. Se
informo por primera vez en Per( en agosto de 2020 y luego se
extendid a la mayoria de los paises de América del Sur®”. Se
han notificado casos importados en la mayoria de los paises
europeos desde diciembre de 2020. La aparicion de
mutaciones asociadas a la pérdida de neutralizacion en
diferentes cepas (L452Q y F490S) hace que la C.37 sea de
especial interés. Se ha demostrado que "lambda” tiene una
sensibilidad moderadamente reducida a la neutralizacion por
sueros de convalecientes y el anticuerpo monoclonal
REGN10987, y una sensibilidad ligeramente reducida a los
anticuerpos activados por BNT162b2, mRNA-1273, y
CoronaVac, al tiempo que conserva la sensibilidad total hasta
REGN10933“%.

Variante MuB.1.621

Recientemente designado por la OMS en agosto de 2021, se
informo por primera vez en Colombia, enero 2021. Presenta
varias sustituciones que afectan a la proteina spike,
incluyendo los cambios de aminoacidos en la proteina spike
(Y144T, Y1455, R346K, E484K, N501Yy P681H)"*.
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Las sustituciones en la proteina de pico son comunes, sin
embargo, algunas sustituciones distintivas han sido
caracteristicas relevantes, en cuanto a una menor actividad
neutralizante del plasma convaleciente y anticuerpos’. Sin
embargo, las implicaciones en términos de infeccion,
transmision y patogénesis aln se desconocen, por lo que se
requieren mas reportes que permitan evaluar las funciones

bioldgicas y epidemiologicas®”.

Tabla 3. Variantes de interés.

Clado GISAID /
Nextstrain

Fecha de
designacion

Denominacion
OMS

Identificado por
primera vez

Linaje Pango

Epsilon B.1.427/B.1.429 GH/21C USA, marzo 2020 mar-21
Zeta P2 GR/20B Brasil, abril 2020 mar-21
Varios, diciembre
Eta B.1.525 G/21D mar-21
2020
Filipinas, enero
Theta P3 GR/21E mar-21
2021
USA, noviembre
lota B.1.526 GH/21F mar-21
2021
Kappa B.1.617.1 G/21B India, octubre 2020 abr-21
Peru, diciembre .
Lambda C.37 GR/21G jun-21
2020
Colombia, enero
Mu B.1.621 GH/21H 2021 set- 21

Adaptado de Tracking SARS-CoV-2 variants. World Health Organization. 2021. Disponible
en: https://www.who.int/es/activities/ tracking-SARS-CoV-2-variants. Referencia®

CONCLUSIONES

La alta diversidad genomica del SARS-CoV-2 se debe a
cambios en la secuencia de nucledtidos del ARN viral
(mutaciones), que pueden conducir a ventajas evolutivas
debido a modificaciones estructurales en sus proteinas
funcionales como la spike. Cuando cierta acumulacion de
mutaciones genera cambios en la epidemiologia de la
enfermedad, da lugar a variantes o linajes, y estos su vez en
clados.

Las variantes de interés presentan probable afectacion de la
transmisiéon, diagnodstico, terapéutica y respuesta
inmunologica; destacan Lambda y Mu, identificadas por
primera vez en Peru y Colombia, respectivamente. Las
variantes de preocupacion presentan evidencia de mayor
transmisibilidad, gravedad de la enfermedad e interferencia
diagnostica, susceptibilidad reducida a terapias y
disminucion significativa de anticuerpos neutralizantes;
denominadas Alfa (britanica), Beta (sudafricana), Gamma
(brasilera), Delta (india) y Omicron.

La mejor comprension de la diversidad gendmica en SARS-
CoV-2 ayudara a tomar medidas de contencion adecuadas
frente al virus. Se requiere considerar que esta diversidad se
puede originar en cualquier parte del mundo, sobre todo en
aquellas zonas donde existe un elevado nimero de contagios.
La vigilancia genémica continua y suficiente puede guiar el
desarrollo y el uso de vacunas, terapias, diagndstico y
politicas en salud.
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