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Resumen

Introduccion: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 es el agente causante de la pandemia por
COVID-19, su genoma ha mutado constantemente desde que fue descrito. El 30 de agosto de 2021, la Organizacion
Mundial de la Salud denomindé Mu a la variante de interés B.1.621, identificada por primera vez en Colombia.
Objetivo: entender como los cambios gendomicos de la variante Mu afectan la transmisibilidad viral, la gravedad de
la enfermedad y la resistencia a las respuestas inmunitarias inducidas por vacunas. Metodologia: se seleccionaron 29
articulos para desarrollar esta revision. Resultados: se describen los aspectos epidemiologicos e inmunologicos mas
importantes de la variante Mu: mecanismos de evasion de la respuesta inmune, variacion en la eficiencia de las vacunas,
y como algunas de las mutaciones especificas pueden ser responsables de estos fenomenos. Conclusiones: la variante
Mu es mas resistente a la neutralizacion mediada por anticuerpos que otras variantes de interés y preocupacion.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; COVID-19; Glicoproteina de la Espiga del Coronavirus; Vacunas;
Aptitud Genética; Evasion Inmune; Pruebas de Neutralizacion; Epidemiologia Molecular.

Abstract

Introduction: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 is the causative agent of the COVID-19 pandemic,
whose genome has constantly mutated since it was described. On August 30, 2021, the World Health Organization
named the variant of interest B.1.621, identified for the first time in Colombia, Mu. Objective: To understand
how Mu’s genomic changes affect viral transmissibility, disease severity, and resistance to vaccine-induced
immune responses. Methodology: Twenty-nine articles were selected to develop this review. Results: The most
important epidemiological and immunological aspects of the Mu variant are described: immune response evasion
mechanisms, variation in the efficiency of vaccines, and how some of the specific mutations may be responsible for
these phenomena. Conclusions: The Mu variant is more resistant to antibody-mediated neutralization than other
variants of interest and concern.

Keywords: Coronavirus infections; COVID-19; Spike Glycoprotein, Coronavirus; Vaccines; Genetic Fitness;
Immune Evasion; Neutralization Tests; Molecular Epidemiology.
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Introduccion

Los coronavirus son virus envueltos, genéticamente
variables, que causan infecciones respiratorias en aves
y en muchos mamiferos, incluido el ser humano. En
las Gltimas dos décadas, los virus del género de los
coronavirus han causado tres grandes brotes epidémicos:
en 2002 el sindrome respiratorio agudo severo (por
SARS-CoV), en 2012 el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (por MERS-CoV) y en 2019 el sindrome
respiratorio agudo severo 2 (por SARS-CoV-2)'.

Laescalay las consecuencias de la pandemia por SARS-
CoV-2 han sido las peores de todos los brotes. A finales
de julio de 2022, se informd que aproximadamente
580 millones de personas habian sido infectadas por
este virus’. Ademas de los aspectos psicologicos,
educativos, sociales, politicos, medioambientales y
econdmicos causados por la pandemia’, ha aumentado
la preocupacion por la circulacion de nuevas variantes
del virus del SARS-CoV-2 en diferentes paises.

Segtn la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
un linaje de SARS-CoV-2 se califica como VOI si
los cambios genéticos pueden afectar o predecir la
afectacion de caracteristicas virales como la gravedad
de la enfermedad (virulencia), la evasion inmunologica,
diagnostica, terapéutica o la transmisibilidad; y si
causan una transmision comunitaria significativa o
multiples grupos susceptibles en muchos paises®.

Metodologia de basqueda

En la busqueda bibliografica se usaron los términos
“Mu variant” AND “SARS-CoV-2”, en los campos
de la base de datos PubMed y el motor de busqueda
Google Scholar®. Ademads, se revisaron bases de
datos genomicos como GISAID, Nextstrain y Pango.
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El periodo de busqueda se establecid con base en los
articulos publicados hasta julio de 2022, en idioma
inglés o espaiol sin fijar una fecha limite para inicio
de la busqueda. Para la revision se tomaron en cuenta
articulos originales, revisiones sistematicas y ensayos
clinicos, en este caso, la poblacion a tratar debia ser
adulta (> 18 afios). Ademas, se revisaron las referencias
delos articulos seleccionados para identificar estudios de
interés. La busqueda se realiz6 entre el 04 de diciembre
de 2021 y el 20 de julio de 2022 y se obtuvieron 1490
resultados. Fueron excluidos aquellos articulos que no
estuvieran en los idiomas seleccionados, sin acceso al
texto completo, duplicados, con contenido insuficiente
o irrelevante para el desarrollo del tema. Después de
aplicar estos criterios se seleccionaron 29 articulos para
el desarrollo de esta revision.

Epidemiologia

La OMS designé el 30 de agosto de 2021 una nueva
variante del SARS-CoV-2 como variante de interés
(VOI), la variante Mu*®. Esta variante esta clasificada
como B.1.621 (linaje PANGO) o 21H (clado Nextstrain),
y se ha detectado en 60 paises segun reportes de GISAID
(actualizado el 28 de julio de 2022)°.

La variante Mu fue identificada por primera vez en
Colombia el 11 de enero de 2021, y ha mostrado un gran
niamero de mutaciones que aumentan su infectividad.
Para el 15 de febrero de 2022 ya se habian reportado 12
612 secuencias en el linaje B.1.6217. En la Figura 1 se
evidencia el aumento en el niimero de casos de enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) que se presentd en
Colombia desde marzo hasta julio de 2021, el cual estuvo
caracterizado por un predominio inicial de la variante
Gamma ¢ inducido posteriormente por la variante Mu,
quien desplazo a las demas variantes presentes e impulso
la epidemia en el pais desde ese momento®.

Figura 1. Nuevos casos de COVID-19 en Colombia desde enero hasta agosto de 2021. Tomado de Uriu et al.’
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En Colombia se han ido reforzando las capacidades de
vigilancia gendmica por secuenciacion, con el fin de
reconocer la magnitud de la transmision de las variantes
del virus y de detectar alertas epidemiologicas de manera
oportuna. Es asi como se pudo establecer que Mu fue la
variante de interés mas extendida durante el tercer pico
en Colombia entre abril y finales de agosto de 20218,

La informacion registrada en Nextstrain, resumida en
la Figura 2, refleja como la variante Mu se vuelve
predominante en Colombia en mayo de 2021, incluso
por encima de otras variantes locales suramericanas
(Gamma y Lambda)'’. No obstante, dos meses después,
los datos de la secuenciacion empiezan a mostrar la
introduccion de la variante de preocupacion (VOC)
Delta y el rapido desplazamiento de la variante Mu. En
este contexto, se debe tener en cuenta que la inmunidad
contra Mu se estuvo acumulando durante casi 6 meses
mientras que la variante Delta se acababa de introducir.

Por medio de la estimacion de las tasas de crecimiento
se logro predecir que a principios de julio de 2021 las

variantes Mu y Delta serian mas transmisibles que los
virus parentales''. Posteriormente, los analisis de datos
recopilados en GISAID, mostrados en la Figura 3A,
demostraron que los niimeros de reproduccion efectivos
Rt de las variantes Mu y Delta fueron mayores a 1
en la mayoria de los estados de la Uniéon Americana
durante este mes, mientras que las variantes Alfa, Beta
y Gamma estuvieron por debajo de 1'2. En ese momento
se anunciaba el levantamiento de las restricciones y
habia incertidumbre sobre como afectaria las tasas de
transmision de estas dos variantes'

Por otra parte, Bedford y Figgins implementaron un
modelo de ventaja de crecimiento fijo, con el cual fue
posible calcular la aptitud de las variantes en cuanto
al nivel de transmision, encontrando que solo Epsilon
carecia de una ventaja positiva frente a otros virus
ancestrales, como se observa en la Figura 3B, mientras
que Alfa, Beta, Gamma e lota presentaron una ligera
ventaja, y las variantes Mu y Delta mostraron las
mayores ventajas de crecimiento'

Figura 2. Epidemiologia genémica del SARS-CoV-2 con submuestreo centrado en Colombia: (A) en el arbol filogenético se muestran
las mutaciones como circulos de colores, a la derecha estan las secuencias, las cuales se agrupan en funcion de las mutaciones que
comparten; (B) los circulos (demos) asocian muestras (puntas en el arbol) con ubicaciones en el mapa. El area del circulo transmite
el nimero de muestras asociadas con la ubicacion actual, el color transmite la variante de SARS-CoV-2 y la ubicacion representa la
resolucion geografica; y (C) grafica de area agrupada con las frecuencias de las variantes de SARS-CoV-2 (coloreadas por clado y
normalizadas al 100 % en cada punto de tiempo para 44 de un total de 3580 puntas en el arbol). Tomado de Nextstrain'’.
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Figura 3. A) Diferencias en los nimeros de reproduccion efectivos de las VOI y VOC y B) Ventajas de crecimiento de 7
variantes del SARS-CoV-2 en EE. UU. Tomado de Bedford y Figgins'?.

Esta informacion se traduce en como las variantes Alfa,
Beta, Gamma ¢ lota impulsaron los primeros tres picos
(julio 2020, diciembre 2021, marzo 2021), que luego
fueron reemplazadas en abril de 2021 por la llegada
de Mu y Delta con mayores ventajas de crecimiento.
Es probable que, en ausencia de Delta, la variante Mu
se hubiera extendido mas ampliamente. Finalmente, el
9 de marzo de 2022, la OMS desescala a la variante
Mu como VOI y declara que no circula en la actualidad
ninguna variante de interés®.

Aptitud mutacional de la variante Mu del
SARS-CoV-2

Las recombinaciones, inserciones, deleciones o malas
incorporaciones de nucledtidos en el genoma viral dan
como resultado las variantes virales, las cuales son
seleccionadas naturalmente en su proceso evolutivo
debido a la aparicion de caracteristicas que mejoran su
supervivencia y propagacion, por ejemplo, una mayor
virulencia, transmisibilidad y escape inmunolégico'.
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Se estima que cada mes este coronavirus adquiere
aproximadamente dos mutaciones'>. La aparicion
de nuevas variantes de SARS-CoV-2 puede explicar
el aumento en el nimero de casos de COVID-19 en
diferentes paises en septiembre de 2021, y esto puede
confirmarse mediante la secuenciacion del genoma en
muestras clinicas.

Segun los datos de secuenciacion reportados, la variante
Mu (B.1.621) presenta nueve mutaciones en la proteina
de espiga: T95I (en el 94,6 % de las secuencias), Y 144S
(74,9 %), Y145N (83,5 %), R346K (96,3 %), E484K
(93,0 %), N501Y (93,3 %), D614G (97,4 %), P681H
(97 %) y D950N (87,4 %)'*'". Y dos mutaciones menos
comunes: Y449N (4,5 %) y E583D (4,8 %), presentes
especialmente en el sublinaje B.1.621.2 en el 90,4 %
y 97,1 %, respectivamente'’. La variante Mu también
tiene una delecion de cambio de marco de lectura de 4
nucledtidos en el ORF3a, que modifica dos aminoacidos
(V2561 y N257Q) y a continuacion genera un codon de
parada (P258%)'%,

El dominio de unidn al receptor (RBD, por sus siglas en
inglés Receptor-Binding Domain) de la proteina de la
espiga, ademas de mediar la adhesion y entrada del virus
en las células hospederas, es en donde estan los sitios de
mutacion mas efectivos'®?’. Se cree que las mutaciones
en la region del RBD aumentan la transmisibilidad en

las variantes Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351) y Gamma
(P.1); la virulencia en la variante Alfa (B.1.1.7); y
reducen la eficacia de las vacunas contra las variantes
Alfa (B.1.1.7) y Beta (B.1.351)*21:2,

Segun el Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de Enfermedades, muchas de las mutaciones
que se encuentran en la variante Mu se han detectado
previamente en VOC con una prevalencia mayor al
75 % en al menos un linaje*. Un ejemplo de algunas
mutaciones comunes en la proteina espiga que se
comparten en Mu y otras VOI/VOCs son E484K,
N501Y y D614G***. Adicionalmente, en el 35,2 % de
las secuencias de la variante Delta se ha confirmado
la sustitucion T95I; asi como se han detectado muy
frecuentemente las sustituciones E484K y N501Y en
Gamma y Beta; N501Y en Alfa; y D641G en Alfa, Beta,
Delta y Gamma'”%,

Existen ademas otras mutaciones compartidas entre la
variante Mu y otras VOI/VOCs?. Estas mutaciones
generalizadas pueden permitir que la variante Mu y sus
sublinajes infecten eficazmente las células hospederas,
evadan el sistema inmunitario o desafien la proteccion
inducida por las vacunas??**¥  Tal parece que la
circulacion y aparicion de nuevas VOI/VOCs sera un
reto continuo durante la pandemia de COVID-19.

Figura 4. Aptitud mutacional de las VOC/VOIs de SARS-CoV-2. Tomado de Nextstrain®'.
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Investigadores del Instituto Broad del MIT y Harvard
desarrollaron un modelo de regresion logistica
multinomial bayesiano jerarquico llamado PyR 0 que
infiere la transmisibilidad relativa de los linajes virales,
detecta el aumento en la prevalencia e identifica las
mutaciones priorizando aquellas que estan asociadas y
son de interés para la caracterizacion funcional'’.

Al aplicar PyR 0 a todos los genomas de SARS-CoV-2
disponibles publicamente, se demostr6é que la variante
Mu contaba con un patréon mutacional que le conferia
una aptitud mas alta que a las demas variantes no
Delta®. Este patron de aptitud genética se grafica en la
Figura 4.

En este sentido, si las mutaciones en una region dan
como resultado virus mas aptos, los clados que tienen
estas mutaciones deberian expandirse mas rapidamente.
Esto se ha comprobado en el dominio S1 de la proteina
espiga, en donde hay una alta tasa de sustituciones de
aminoacidos no sinénimas, que dan como resultado
una mayor prevalencia de aquellos clados con mas
mutaciones en S1%.

Por ejemplo, la sustitucion E484K, ubicada en el RBD
en S1 ocurre de manera continua e independiente en
las VOC/VOIs emergentes del SARS-CoV-2 en todo el
mundo?. Esta mutacion es responsable de que el virus
se adapte cada vez mas a su hospedero, mejorando la
afinidad de unién al receptor y dando como resultado
una presion selectiva positiva®-4,

Se ha visto que, aunque la mutacion E484K no afecta
el titulo viral, si reduce la neutralizacion de anticuerpos
cuando se compara con linajes del virus que no tienen
la mutacion, utilizando tanto sueros convalecientes
como sueros posvacunacion (Pfizer-BioNTech)?”.
Esta resistencia a la actividad neutralizante de los
anticuerpos se ha evidenciado en diferentes linajes
portadores de la mutacion, por ejemplo, en las variantes
Alfa, Beta y Gamma de SARS-CoV-2%367,

Evasion inmune de la variante Mu del SARS-
CoV-2

En cuanto a la eficacia de las vacunas contra la variante
Mu del SARS-CoV-2, se ha informado que la vacuna de
ARNm BNT162b2 tiene una efectividad neutralizante
del 76 % contra Mu en comparacion con el 96 % contra
la cepa parental”. Por otra parte, la eficacia de la
vacuna Janssen, 14 dias después de la primera dosis,
fue del 43,9 % contra Mu, aumentando a 63,1 % tras la
segunda dosis, en comparacioén con el 72 % contra la
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cepa parental. Por lo tanto, no se demostro una eficacia
estadisticamente significativa®. En relacion con la
vacuna Moderna, en un estudio de casos y controles
se evidencid que la efectividad contra la variante Mu
después de dos dosis fue del 90,4 % (73,9 % a 96,5 %)
en comparacion con el 94% contra la cepa parental®.

Esto plantea una gran preocupacion por la circulacion
de las variantes del SARS-CoV-2 resistentes a las
vacunas. Con respecto a esto, un grupo japonés ha
informado que los linajes Mu son significativamente
(p=0,031) mas resistentes a la neutralizacion mediada
por suero de convalecientes en comparacion con otras
VOC/VOIs**,

De igual manera, se ha evidenciado que en general las
VOC/VOI presentan resistencia a lainmunidad humoral,
ya sea provocada por infeccion natural o por vacunacion,
y que esta resistencia facilita significativamente la
propagacion del virus en poblaciones que se creian
protegidas?®,

En un estudio sobre resistencia a los sueros de pacientes
convalecientes ¢ individuos inmunizados con las
vacunas contra COVID-19, se asocio la resistencia
con una variedad de mutaciones en la proteina de
espiga (S)*'. Algunas de las mutaciones en la proteina
S de la variante Mu son compartidas con otras VOC.
Particularmente, se encontr6 que la sustitucion E484K,
que también se encuentra en las VOC Beta y Gamma,
provocd la mayor reduccion en la capacidad de
neutralizacion®'.

Existen diferentes métodos que permiten la deteccion
de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2:
desde las pruebas de neutralizacion por reduccion de
placas (PRNT, por sus siglas en inglés Plaque Reduction
Neutralization Test) que requieren instalaciones de
bioseguridad de nivel 3, pasando por los protocolos
basados en pseudovirus e incluyendo los ensayos
inmunoenzimaticos como el cPass (GenScript, USA)***,

En el caso de los protocolos con pseudovirus, estos se
han correlacionado adecuadamente con los titulos de
neutralizacién**54¢, Tal es el caso de la Universidad
de Tokio, en donde se generaron pseudovirus con
la proteina S de la variante Mu y de otras VOC/VOI
con el fin de medir su sensibilidad ante la accién de
los anticuerpos inducidos de manera natural y vacunal
contra SARS-CoV-2°. Estos ensayos demostraron
que, en comparacion con el SARS-CoV-2 original, la
variante Mu es 10,6 veces mas resistente a los sueros
de personas convalecientes infectadas en etapas
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tempranas de la pandemia y 9,1 veces mas resistente
a los sueros de personas vacunadas con BNT162b2. Al
comparar la variante Mu con la Beta (la variante con
mayor resistencia en ese momento), se comprobd que
Mu era mas resistente a la neutralizacion por sueros
de convalecientes y sueros vacunales (2,0 y 1,5 veces,
respectivamente)’.

Igualmente, Wang et al. confirmaron estos resultados
con pseudovirus de todas las VOC/VOI y evaluaron la
sensibilidad a los anticuerpos neutralizantes inducidos
tanto por infecciones como por dos dosis de la vacuna
CoronaVac. El ensayo con sueros de convalecientes
reveld una reduccién en la neutralizacion de 7,5 veces
contra la variante Mu en comparacion con el SARS-
CoV-2 parental y de 6,4 veces con sueros de personas
vacunadas con CoronaVac".

En este contexto, la Universidad Industrial de Santander,
en colaboracion con el Hospital Charité de Berlin y
el Centro Aleman de Investigacion de Infecciones
(DZIF), decidi6 monitorear y caracterizar a la variante
Mu llevando a cabo ensayos PRNTS50, utilizando virus
infecciosos y sueros de pacientes colombianos infectados
naturalmente y vacunados®. Los ensayos PRNT, ademas
de ser mas sensibles, permiten evaluar la aptitud de
SARS-CoV-2 y el impacto que pueden tener mutaciones
en otras proteinas diferentes a la proteina S*.

En esta publicacion  logramos  caracterizar
comparativamente la neutralizacion de la variante Mu
y de las VOC presentes hasta la fecha (Alfa, Beta,
Gamma, Delta). En la Figura 5 se detalla como los
anticuerpos derivados de las personas vacunadas
con BNT162b2  (BioNtech-Pfizer), AZD1222
(AstraZeneca) y CoronaVac (Sinovac) neutralizaron en
promedio 10,5 veces menos a la variante Mu que a la
cepa parental, mientras que los anticuerpos derivados
de personas infectadas naturalmente neutralizaron a la
variante Mu 7,9 veces menos, esto confirma el potencial
de evasion de la variante Mu a la inmunidad humoral
neutralizante®.

Adicionalmente, se evaluaron las diferencias
antigénicas entre 4 VOC, Mu y un aislado temprano™.
Para facilitar la visualizacion de los datos se uso
una técnica computacional en donde las distancias
representan las similitudes o diferencias antigénicas
entre las variantes®. En este caso, cada unidad de
distancia antigénica (AU) equivale a una dilucion doble
en PRNT 50. De tal manera, la mayoria de los sueros
de vacunados se agruparon junto con la cepa parental y
la variante Alfa, alejandose antigénicamente de Mu. En
cuanto a los individuos infectados naturalmente, Mu se
encuentra cerca de Beta y ain mas lejos de las demas

variantes™.

Figura 5. Neutralizacion de variantes de SARS-CoV-2 a partir de muestras de suero de personas inmunizadas con (A) BNT162b2,
(B) AZD1222, y (C) CoronaVac. D) Neutralizacion de variantes de SARS-CoV-2 mediante muestras de suero de personas
infectadas de forma natural que dieron positivo para anticuerpos contra el SARS-CoV-2 durante un estudio de seroprevalencia
en noviembre de 2020. Tomado de Oliveira-Filho, Rincoén-Orozco et al.*
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En general, Mumuestraun patron similara Betaen cuanto
al porcentaje de neutralizacion y cartografia antigénica,
esto concuerda con lo reportado por Miyakawa et al.
en donde observaron las neutralizaciones mas bajas por
parte de las variantes Mu y Beta con un 76 % y 72 %,
respectivamente?. Esta informacion es la evidencia de
como las diferencias genéticas se ven reflejadas a nivel
antigénico, y se corresponden con la evasion inmune de
Mu y la disminucion en la eficacia de las vacunas frente
a esta variante.

Conclusiones

La comparacion de la proteina S de diferentes variantes
del SARS-CoV-2 y del virus completo reveld que
la variante Mu es mas resistente a la neutralizacion
mediada por anticuerpos presentes en el suero de
pacientes convalecientes y vacunados que las demas
VOI y las VOC Alfa, Beta, Gamma y Delta.

Necesitamos alcanzar la endemicidad a través de
la inmunidad y esta se puede conseguir por medio
de la infeccion natural o mediante vacunacion. No
obstante, la infeccion da espacio para que el virus se
siga transmitiendo y evolucionando en los hospederos.
En consecuencia, es preciso intensificar no solo
los programas de vacunaciéon sino también los de
vigilancia genémica, refinando los protocolos de
evaluacion de mutaciones puntuales y multiples para
establecer asociaciones con el escape de anticuerpos
neutralizantes.

Perspectiva de futuro

Si se suspenden las medidas de prevencion, como el
uso de tapabocas, el distanciamiento fisico y la higiene
respiratoria, se evidenciarian implicaciones importantes
para la salud publica de regiones y paises con circulacion
activa de diferentes variantes del SARS-CoV-2. El
virus continuard adaptdndose al hospedero humano,
se seguiran acumulando mutaciones y apareciendo
variantes, reafirmando la importancia de mantener
sistemas de ventilacion de alta calidad en el interior de
los sitios de trabajo y aulas o salas de conferencias.

La comprension colectiva sobre la biologia y
epidemiologia del SARS-CoV-2 puede poner de
relieve la importancia de aceptar vivir con el SARS-
CoV-2 como una “nueva normalidad”, Esto no equivale
al abandono de las contramedidas de salud publica,
pero puede ser un reto en las sociedades en donde
los individuos se resisten a vacunarse o en el uso del
tapabocas. Los mismos retos son mas graves en los
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paises pobres que se esfuerzan econémicamente para
conseguir los recursos sanitarios adecuados y mantener
las contramedidas. Ademas, aceptar y propagar los
hechos basados en evidencia cientifica en lugar de la
desinformacion sobre el SARS-CoV-2, el COVID-19 y
la pandemia es tan fundamental ahora como lo fue al
principio de la pandemia.
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