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Resumen
Desde fines de 2019 estamos viviendo un evento 
pandémico único en la historia de la humanidad. 
El antecedente más cercano, por su duración y 
sus consecuencias fue la pandemia de la gripe de 
1918. A pesar de las múltiples consecuencias de 
este evento para salud pública, hoy nos encontra-
mos mucho mejor preparados para combatir esta 
virosis y tratar a los pacientes con COVID-19. Co-
nocimos rápidamente la identidad y las principales 
características del agente etiológico y apoco más 
de un año de declarada la emergencia sanitaria se 
han desarrollado vacunas que vienen mostrando 
ser efectivas y seguras. El objetivo de este trabajo 
es repasar las principales características del virus 
SARS-COV-2ylas diferencias y similitudes con otros 
coronavirus relacionados. Revisaremos los tipos y 
el desempeño de las vacunas actualmente en uso, 
y los desafíos que enfrentamos ante el surgimiento 
de ciertas variantes virales.
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Abstract
Since the end of 2019 we are living a unique pan-
demic event in the human history. The closest pre-
cedent, for its lasting and consequences was the 
1918 influenza pandemic. Despite the multiple 
consequences for public health, we are now much 
better prepared to fight this agent and to provide a 
better treatment to COVID-19 patients. The scienti-

fic community discovered soon the identity and the 
key biologic characteristics of the COVID-19 etiolo-
gic agent, and just over a year and a half from the 
pandemic declaration, safe and effective vaccines 
were developed. In the present work, we aim to 
look over the main characteristics of SARS-CoV-2, 
as well as the differences and similarities with re-
lated coronaviruses. We will review the different 
vaccine platforms and the performances of the va-
ccines in use and discuss the future challenges of 
the emergence of viral variants.

Keywords: virus, SAR-COV2, vaccines, variability.

Generalidades del virus

Los coronavirus pertenecen al orden Nido virales, sub-
familia Coronavirinae, y se dividen en 3 subgéneros: 
Alfa, Beta y Gamma coronavirus. Se encuentran entre 
los virus ARN con mayor tamaño genómico e infectan 
aves y mamíferos (porcinos, bovinos, felinos, roedo-
res, camélidos, primates). En el hombre, son agentes 
causales de infecciones respiratorias leves y graves. En 
años recientes, se han encontrado numerosos corona-
virus asociados a murciélagos, los cuales son conside-
rados como reservorios y fuente potencial de evolu-
ción y dispersión de estos virus (Fields B., 2013).

El SARS-COV-2pertenece al género Betacoronavirus, 
subgénero Sarbecovirus. Estructuralmente es un virus 
envuelto, y su genoma es una molécula de ARN de ca-
dena simple y polaridad positiva de aproximadamente 
30 kilobases (kb). Dentro del género, sus parientes más 
cercanos son el SARS-1 y varios coronavirus específicos 
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de murciélagos. Algo más divergentes se encuentran el 
virus MERS (Middle East Respiratory Syndrome) y los 
coronavirus humanos estacionales HCov-NL63, 229E, 
HKU1 y OC43 (Monto et al., 2020).

Los coronavirus poseen un ciclo de multiplicación que 
involucra en primer lugar la entrada a la célula, por 
fusión directa de la envoltura viral con la membrana 
celular(como es el caso de SARS-COV-2), o bien a tra-
vés de endocitosis mediada por receptores (ej. SARS-
1 y HCov229E). Para esto hacen uso de la proteína S 
(espiga o “spike” por su denominación en inglés) en el 
virus y moléculas presentes en la superficie de la cé-
lula que actúan como receptor. En particular, el SARS-
COV-2 utiliza el receptor de la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2), que interactúa con la región 
RBD (“receptor-bindingdomain”) de S. La síntesis de 
proteínas virales involucra la transcripción y traducción 
directa de la mayor parte del genoma en proteínas, en 
tanto una zona adyacente al extremo3´del genoma se 
transcribe como ARNs mensajeros subgenómicos (fi-
gura 1) (Maier et al., 2015).

Como característica compartida con todos los virus 
ARN, el SARS-COV-2 presenta una importante varia-
bilidad genética. Las ARN polimerasas en general no 
son capaces de corregir errores en el proceso de re-
plicación, introduciendo un número importante de 
mutaciones en cada ronda de replicación. Sin embar-
go, se ha observado que los coronavirus, entre otros 
miembros del orden Nidovirales, poseen una ARN po-
limerasa con cierta capacidad de corrección de erro-
res, por lo que presentan menores tasas de mutación 
si los comparamos con otros virus humanos como el 
de la gripe o el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH).Los coronavirus cuentan con otra fuente impor-
tante para generar diversidad genética: su capacidad 
de recombinación. Desde el punto de vista evolutivo, 
estas características les han permitido mantener una 
funcionalidad compatible con el gran tamaño genómi-
co y lo complejo de su ciclo de multiplicación, y a su 
vez una diversidad genética que les confiere una gran 
capacidad deadaptación al hospedero (Gorbalenya et 
al., 2006).

Figura 1. Esquema general de la partícula viral de un coronavirus y su organización genómica. Modificado de ViralZone: 
https://viralzone.expasy.org/

https://viralzone.expasy.org
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Emergencia de SARS y MERS. Un cambio de 
paradigma

Hasta el año 2002, los coronavirus humanos conoci-
dos eran agentes causales de infecciones respirato-
rias leves. La aparición de un brote de una enferme-
dad respiratoria grave en China, no atribuible a los 
patógenos respiratorios conocidos en ese momento, 
dio lugar a un cambio radical en la historia de estos 
virus. El primer caso de esta nueva entidad clínica fue 
reportado en la provincia de Guandong (China), el 16 
de noviembre de 2002. Fueron necesarios varios me-
ses de investigación y un esfuerzo colaborativo inter-
nacional para demostrar que el agente etiológico era 
un nuevo coronavirus. Inicialmente fue denominado 
virus Urbani, en homenaje a Carlo Urbani, médico ita-
liano que reconoció por primera vez la nueva entidad 
clínica y que falleció a causa de ésta. Posteriormen-
te, este agente viral fue denominado virus del SARS 
(Severe Acute Respiratory  Syndrome, por sus siglas 
en inglés). En julio de 2003 la OMS declara el final de 
la epidemia, con un total de 8000 casos confirmados 
y 774 fallecidos. De estos, 2700 casos y 425 falleci-
dos ocurrieron fuera de China (otros países de Asia, 
Europa y Norteamérica). La trasmisión de este virus 
se da a través de pacientes que se encuentran en la 
fase sintomática de la enfermedad, la mayoría de los 
casos ocurren en el ambiente intrahospitalario, lo 
que permitió en su momento una contención relati-
vamente eficaz de la epidemia. El 5 de julio de 2006 
la OMS declara el fin de la epidemia, y a partir de esa 
fecha no se han registrado nuevos casos. Años más 
tarde fue posible identificar el ciclo natural de este 
virus, que involucra a los murciélagos del género Rhi-
nolophussp como reservorio natural y a la civeta (Pa-
gumalarvata), un carnívoro de la familia Viverridae, 
como hospedador intermedio (Ksiazek et al., 2003; 
Lau et al., 2005; Banos and Lacasa, 2007). 

El segundo hito en la historia de estos virus fue la 
emergencia de una enfermedad respiratoria aguda de-
nominada MERS: Middle East Respiratory Syndrome, y 
la identificación de su agente etiológico. Nuevamente 
un coronavirus, en este caso distinto al SARS, pero re-
lacionado, era capaz de provocar una enfermedad res-
piratoria grave, con una elevada letalidad, que alcanzó 
el 35% de los casos. El primer caso de esta virosis fue 
identificado en junio 2012, en Jeddah, Arabia Saudita. 
Posteriormente se expandió por 27 países, mayorita-
riamente del Medio Oriente, alcanzando a Corea del 
Sur. Los últimos datos de 2019 reportan 2260 casos 
confirmados y 803 fallecidos. Este virus tiene como re-
servorio a los murciélagos de las especies Taphozous-

perforatus, Rhinopomahardwickii, Pipistrelluskuhlii, 
y su hospedador intermedio son los camélidos (dro-
medarios). El modo de trasmisión es diferente al SARS 
y a lo que conocemos del SARS-COV-2, la trasmisión 
mayormente ocurre desde los camélidos, y en menor 
medida a partir de casos intrahospitalarios o de convi-
vientes. También se ha observado que posee una tasa 
de trasmisión menor, con un número de reproducción 
básico (R0) de entre 0,5 – 0,7 (Memish et al., 2013; Cui 
et al., 2019; Song et al., 2019).

Estos hallazgos fueron claves para avanzar en el estu-
dio de los ciclos naturales de estos virus, y cada vez fue 
más evidente la diversidad de este grupo y la asocia-
ción de varios de ellos a los murciélagos como reser-
vorios naturales. Fue así como se determinó que los 
coronavirus humanos HCoV-NL63 y HCoV-229E tenían 
como reservorio a diferentes especies de quirópteros 
y se identificó una importante variedad de coronavirus 
no patogénicos para el hombre, que son exclusivos de 
murciélagos (Li et al., 2005; Anthony et al., 2013; Cui 
et al., 2019).

SARS-COV-2. El origen y la expansión de un 
nuevo coronavirus

En 2013, Smith y Wang nos alertaban: “con la actividad 
humana solapándose cada vez más a los hábitats de 
los murciélagos, no hay duda de que los virus zoonóti-
cos continuarán emergiendo desde estos reservorios. 
Para ayudar a predecir y prevenir la emergencia viral, 
necesitamos un mayor entendimiento de las dinámi-
cas de infección en los hospedadores y entender el im-
pacto de los cambios en el ambiente ocasionados por 
el hombre sobre el potencial de los virus para lograr 
“saltos de especie”. Se requiere un enfoque integrado 
de “Una Salud”, con la participación de científicos in-
ternacionales, ecologistas, veterinarios, profesionales 
de la salud, cientistas sociales y políticos, trabajando 
en conjunto para minimizar el impacto de las enfer-
medades zoonóticas asociadas a murciélagos. Es cri-
tico que logremos coexistir con los murciélagos, dado 
que estas singulares criaturas son vitales para nuestros 
ecosistemas” (Smith and Wang, 2013).

Algunos años después, ocurrirá la “tormenta perfecta”. 
En 2018, ya se habían reportado evidencias de contacto 
humano con coronavirus de murciélagos, a través de la 
detección de anticuerpos en poblaciones de la provin-
cia de Yunnan, China, cercanas a cuevas donde habitan 
estos mamíferos (Wang et al., 2018).  En diciembre de 
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2019 aparecen los primeros casos de neumonía severa 
en Wuhan (China), inicialmente asociados a un merca-
do de animales vivos típico de la zona. La enfermedad 
se denominó COVID-19, y la historia que sigue es muy 
conocida por todos. Gracias al desarrollo y el mayor 
acceso a tecnologías como la secuenciación de nueva 
generación (NGS por su sigla en inglés) y a un enor-
me esfuerzo colaborativo internacional, en enero de 
2020 ya conocíamos la secuencia genómica completa 
de este nuevo virus y teníamos una fuerte evidencia 
de su origen natural: el virus filogenéticamente más 
emparentado con SARS-COV-2 es un coronavirus de 
murciélago identificado en un ejemplar de la especie 
Rinolophusaffinis, capturado en 2013 en la provincia 
de Yunnan (Andersen et al., 2020).

Hoy en día, la información virológica, inmunológica, 
clínica y epidemiológica aumenta de forma exponen-
cial cada día y la velocidad a la que vamos conociendo 
la biología de este agente infeccioso desde sus varias 
aristas es avasallante. 

Las características biológicas del virus, su modo de 
trasmisión, así como factores biológicos, sociales y 
comportamentales del hombre, han provocado una 
rápida expansión y ha sido sumamente complejo con-
trolar el avance de esta virosis, que tomó rápidamen-
te el carácter de pandemia. Se cree que este virus ha 
ingresado recientemente a la población humana (en 
términos evolutivos), por lo que tiene a disposición 
una gran masa de hospederos sin “experiencia “previa 
desde el punto de vista inmune, favoreciendo por tan-
to una experiencia “previa diferencia de sus parientes 
SARS y MERS, este virus se trasmite eficientemente en 
pacientes asintomáticos y también en la etapa presin-
tomática. Se suman además la ocurrencia de eventos 
de “super dispersión”, donde algunos individuos son 
capaces de excretar gran cantidad de virus por tiempo 
prolongado, generando así un número importante de 
contagios (Andersen et al., 2020). 

La elevada circulación viral, como se constata ahora 
mismo en Uruguay y en otros países de Latinoamérica, 
genera un ambiente propicio para el surgimiento de 
variantes, algunas con mayor capacidad de trasmisión 
y por tanto capaces de sustituir a los virus parentales, 
con menor “fitness” relativo. La resistencia a antivi-
rales o la emergencia de variantes que escapan a la 
respuesta inmune natural o inducida por vacunas, son 
fenómenos ampliamente conocidos en virología como 
mecanismos moduladores de la diversidad y la evolu-
ción de los virus ARN.

En este marco, una de las intervenciones de salud pú-
blica que se impone para contribuir al control de esta 
virosis es el desarrollo de vacunas seguras y eficaces.

¿Como surgieron los candidatos vacunales?, ¿Como se 
llegó en menos de un año a la fabricación las interven-
ciones vacunas contra el SARS-COV-2?

Vacunas virales, tipos y fases de desarrollo

Según la definición de OMS, una vacuna es “cualquier 
preparación destinada a generar inmunidad contra 
una enfermedad estimulando la producción de anti-
cuerpos. Puede tratarse, por ejemplo, de una suspen-
sión de microorganismos muertos o atenuados, o de 
productos o derivados de microorganismos”. Hacia fi-
nales del siglo XX la esperanza de vida del hombre se 
extendió 30 años. En esto incidió el acceso a agua po-
table una mejor alimentación, junto con importantes 
progresos en la atención médica donde los antibióticos 
y el desarrollo de vacunas fueron primordiales.

Las vacunas virales más tradicionales son las vacunas 
atenuadas e inactivadas. En una vacuna atenuada, el 
virus es “debilitado” en su patogenicidad por sucesivos 
pasajes en cultivos de células u otro junto con, por tan-
to, al administrar la vacuna ocurre infección, pero no 
enfermedad. La vacuna contra la fiebre amarilla perte-
nece a esta categoría. 

Las vacunas inactivadas se generan también a partir 
del virus completo, el cual es inactivado por un agen-
te químico (ej.: beta-propio lactona). En este caso, el 
virus no es capaz de infectar ni provocar enfermedad, 
pero se presenta con sus principales determinantes 
antigénicos intactos (ej.: las proteínas de superficie) 
ante el sistema inmune. La vacuna antipoliomielítica 
Salk es un ejemplo de vacuna a virus inactivado. Gene-
ralmente las vacunas vienen formuladas con compues-
tos adyuvantes, que aumentan la respuesta inmune, 
además de conservantes o preservantes.

En los últimos años se han desarrollado vacunas con di-
ferentes tecnologías: utilizando únicamente las proteí-
nas del virus (vacunas a subunidades proteicas como la 
del virus hepatitis B), vacunas a vectores virales (vacuna 
contra el virus Ébola) y vacunas basadas en ADN o ARN.

El desarrollo de una vacuna hasta su producción en 
masa y aplicación a escala poblacional debe pasar por 
un proceso generalmente largo, que implica varias eta-
pas, denominadas fases (figura 2).
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La fase preclínica implica el diseño y elaboración a pe-
queña escala de la vacuna, así como las primeras prue-
bas midiendo su eficacia y seguridad en base a expe-
rimentos controlados en animales de laboratorio. Una 
vez que se muestra que la vacuna candidata es inmu-
nogénica y posee un perfil aceptable de seguridad, se 
pasa a las fases siguientes, donde se ensaya en el des-
tinatario final (humano o animal), en pocos individuos 
sanos (fase II). Normalmente, en esta fase se analizan 
diferentes dosis, son estudios controlados y canoniza-
dos donde, para el caso de vacunas de uso humano se 
canonizados con diferentes estados de salud (comorbi-
lidades) y diversos grupos demográficos. Los estudios 
fase III involucran cientos de miles de individuos, tam-
bién son estudios controlados y canonizados e involu-
cran grupos demográficos más amplios, a fin de que se 
represéntelo más fielmente la diversidad poblacional 
que recibirá a futuro la vacuna. De estos ensayos se 
obtiene ensayos se a la respuesta inmune generada 
por la vacuna, eficacia y seguridad. En la web: https://
clinicaltrials.gov/ct2/home se encuentran inscriptos y 
se puede acceder a la información sobre los ensayos 
clínicos, (sea con financiamiento público o privado) 
que se están desarrollando a nivel mundial, entre ellos, 
podemos explorar los relacionados con SARS-COV-2 y 
Covid-19 (vacunas, terapéutica, antivirales, etcétera).

Luego de los ensayos fase III y previo a su aplicación, 
se requiérela autorización de las agencias reguladoras, 
entre las más conocidas internacionalmente mencio-
namos la FDA (Food and Drug Administration, USA) y la 
EMA (European Medicines Agency). En situaciones de 
emergencia sanitaria, es posible, en base al análisis de 
los resultados de fase III por parte de grupos de espe-
cialistas, otorgar una aprobación de emergencia pre-
via a la aprobación final. Los países tienen además sus 
propias agencias reguladoras (por ejemplo, ANMAT en 
Argentina, ANVISA en Brasil) (Polack et al., 2020; Sa-
doff et al., 2021; Xia et al., 2021).

Una vez aprobadas, se continúa con la fase IV, denomi-
nada fármaco vigilancia. En esta etapa post-comercia-
lización, se realiza una vigilancia estrecha de posibles 

efectos adversos, los llamados ESAVIs (Eventos Supues-
tamente Atribuibles a Vacunación e Inmunización).

Vacunas contra SARS-COV-2

El desarrollo de las vacunas contra este virus pandé-
mico fue rápido. A junio de 2020 ya había más de 120 
candidatos en fase preclínica y unos 13 en fase clínica. 
En marzo-abril de 2021 se contaba con 273 vacunas en 
desarrollo, de las cuales 87 se encontraban en fases 
preclínicas, 23 en fase II-III y 4 habían pasado a fase 
Icono ocurre frecuentemente en el camino de obtener 
una vacuna para cualquier patógeno, un número im-
portante de candidatos no alcanza los niveles reque-
ridos de eficacia y/o seguridad y no spasan las fases 
experimentales. El requerimiento de OMS es que una 
vacuna debe tener una eficacia mínima del 50%.

Podemos decir que la actual pandemia es la mayor 
experimentada por la humanidad, en extensión y 
morbi-mortalidad, después de la pandemia de influen-
za H1N1 de 1918. La enorme diferencia es que ahora 
contamos con el conocimiento para caracterizar rápi-
damente el tipo de patógeno involucrado y sus carac-
terísticas y contamos con la tecnología para formular 
vacunas eficaces y seguras. Para este virus, varios ele-
mentos ayudaron al rápido desarrollo de las vacunas. 
Entre estos, podemos mencionarlas experiencias pre-
vias con virus relacionados como SARS y MERS, tanto 
en el conocimiento del agente infeccioso como en la 
formulación de vacunas contra ellos. A esto se ha su-
mado una fuerte inversión tanto pública como priva-
da. También se aceleraron ciertos procesos burocráti-
cos en varios ensayos las fases se realizaron de manera 
conjunta (Fase I/II o II/III). La elevada circulación viral 
también contribuyó a que los ensayos clínicos que re-
quieren el reclutamiento de cientos de miles de volun-
tarios (faseIII) se hiciera rápidamente, muchas veces 
en más de un país de forma paralela. Esto puede llevar 
un tiempo considerablemente mayor cuando se trata 
de enfermedades menos prevalentes o de circulación 
muy localizada.

Figura 2. Esquema de las etapas en el desarrollo de un candidato vacunal.

https://clinicaltrials.gov/ct2/home
https://clinicaltrials.gov/ct2/home
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Las principales vacunas disponibles al momento perte-
necen a 4grandes grupos:

•  Inactivadas: 

 Basadas en el virus completo inactivado. Se trata de 
un sistema conocido y probado, generalmente con 
muy pocos efectos adversos, aunque requieren ma-
yor tiempo para su producción reformulación. Ej: 
Coronavac (Sinovac), Sinopharm (Xia et al., 2021; 
Zhang et al., 2021). Estas vacunas son altamente 
eficaces en prevenir enfermedad grave y muerte 
(85 a 97%), y alcanzan una eficacia que ronda el 
60% para prevenir la enfermedad sintomática.

• Basadas envectoradenovirus: Oxford- AstraZene-
ca, Janssen, Sputnik V. 

 Se basan en la expresión de la proteína de interés, 
a través de su inclusión en un Adenovirus deficien-
te en replicación, que actúa como vector. Como 
resultado, se sintetiza una proteína S “optimizada” 
en el uso de codones, induciendo respuesta in-
mune protectora tanto humoral como celular. Las 
diferentes plataformas utilizan diferentes vectores 
adenovirales humanos (adenovirus tipo 5 y ade-
novirustipo 26 en el caso de Sputnik V, adenovirus 
tipo 26, Janssen) o de primates (ChadOx, vacuna 
Astra Zeneca) (Folegatti et al., 2020; Logunov et 
al., 2021). Estas tecnologías ya se habían utilizado 
para vacunas contra virus Ébola. Se observa una 
eficacia elevada, tanto para enfermedad grave y 
letalidad, como para enfermedad sintomática (en-
tre 82% y 90%). Durante la farmacovigilancia de 
estas vacunas, sehan reportado y se encuentran 
en estudio algunos eventos de trombosis venosa 
presumiblemente asociados a la vacuna de Astra 
Zeneca, los que ocurrieron mayoritariamente en 
mujeres menores de 55 años. En nuestro país, 
en base a los datos disponibles y a la evaluación 
beneficio-riesgo, se ha indicado su administración 
a mayores de 60 años.

• Basadas em ARNm: Comirnaty (Pfizer), mRNA-
1273 (Moderna)

 Se basan em una molécula de ARN mensajero que 
codifica la proteína S. El ARN, que en el caso de 
“Comirnaty” contiene nucleósidos modificados 
para mejorar su estabilidad, es liberado en la cé-
lula y se utiliza como molde para sintetizar la pro-
teína. En el diseño de la vacuna de Moderna, S se 
sintetizaren su configuración pre-fusión, lo que 
mejora su inmunogenicidad. La proteína sinteti-
zada será reconocida entonces por el sistema in-
mune, generando una respuesta humoral y celular 

con capacidad neutralizante y protectora (Polack 
et al., 2020; Baden et al., 2021). Esta vacuna ha 
demostrado alta eficacia en los ensayos clínicos, y 
alta efectividad también a nivel poblacional, tan-
to para prevenir casos graves (90 a 100% según 
los ensayos) como para enfermedad sintomática 
(95%), demostrando también eficacia en dismi-
nuir las infecciones asintomáticas (entre 60 y 90%) 
(Amit et al., 2021; Dagan et al., 2021; DIGESA, 
MSP, 2021). En los ensayos clínicos mostró un per-
fil de seguridad adecuado, reportándose episodios 
de fiebre, dolor en el sitio de inyección, cansan-
cio, más frecuentes en los voluntarios jóvenes. Los 
efectos adversos severos tuvieron baja incidencia, 
sin diferencias significativas entre los que recibie-
ron la vacuna y los que recibieron placebo (Polack 
et al., 2020; Dagan et al., 2021). En la farmacovi-
gilancia no se ha informado hasta el momento de 
eventos adversos severos.

• Vacunas a subunidades proteicas: Ej. Novavax, So-
berana, Abdala (estas últimas, en trámite de apro-
bación por OMS).

 En este caso se produce la proteína a gran escala 
(ej.: a través un sistema de expresión como el de ba-
culovirus o levaduras) y se administra vía nanopar-
tículas, junto con un adyuvante. Hay experiencias 
previas de vacunas virales actualmente en uso que 
se basan en la misma tecnología, por ejemplo, la de 
papilomavirus (HPV) o hepatitis B (HBV) (Keech et 
al., 2020). De acuerdo con lo anunciado por el fabri-
cante, en base a los resultados de los ensayos fase 
III, la vacuna Novavax mostró 100% de protección 
contra enfermedad moderada y severa y 90,4% de 
eficacia global(datos no publicados).

Variantes del SARS-COV-2

Como nunca en la historia, la variabilidad genética de 
este virus se conoce casi en tiempo real, gracias a la 
potente herramienta de la secuenciación NGS. Esto ha 
permitido obtener un número muy importante y una 
amplia representación geográfica de las secuencias ge-
nómicas completas del virus. Esta información ha veni-
do creciendo de forma exponencial a tan solo un año 
y medio de su emergencia: a junio 2021, hay más de 
2 millones de secuencias depositadas en repositorios 
públicos como GISAID o GenBank, y el número crece 
día a día.

Esto ha permitido un conocimiento pormenorizado 
de los cambios genómicos que el virus va adquiriendo 
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a medida que circula en la población, y por tanto el 
monitoreo de la emergencia de variantes virales.  Las 
variantes son virus con ciertas mutaciones, u otros 
cambios en su genoma como deleciones o insercio-
nes, eventos que constituyen un fenómeno natural y 
esperable en los virus ARN. Entre estos, son de espe-
cial interés las mutaciones que tienen lugar en proteí-
nas clave del virus, como la proteína de superficie S. 
En particular, es importante conocer y monitorear las 
mutaciones en la región RBD (región de unión al re-
ceptor) de esta proteína viral, ya que pueden afectar 
zonas (epítopos) relevantes para la neutralización por 
anticuerpos, o pueden afectan la afinidad de unión del 
virus a la célula huésped.

Esta información es dinámica y en base a los hallaz-
gos de secuencias genómicas, la epidemiología y los 
ensayos de laboratorio, la OMS ha puesto especial 
atención y ha definido las denominadas variantes de 
interés (VOIs) y variantes de preocupación (VOCs). 
Estas poseen ciertas mutaciones o muestran alguna 
evidencia en su comportamiento biológico que hace 
necesario su monitoreo. Algunas de estas característi-
cas son su mayor trasmisibilidad y por ende su rápida 
diseminación, o la capacidad de evadir parcialmente 
la neutralización por vacunas y/o sueros de pacientes 
convalecientes.

Definiciones OMS: Un aislado de SARS-CoV-2 es una 
variante de interés (VOI) si, en comparación con un 
aislado de referencia, su genoma tiene mutaciones 
con implicaciones fenotípicas establecidas o presun-
tas, y, o bien: 

1. Ha sido identificada como causa de transmisión 
comunitaria o de múltiples casos/grupos de CO-
VID-19, o ha sido detectada en múltiples países; 
O BIEN 

2. La OMS, en consulta con el Grupo de trabajo de la 
OMS sobre la evolución del virus SARS-CoV-2, ha 
determinado que se trata de una VOI. 

Variante de preocupación (VOC): Una variante del 
SARS-CoV-2 que cumple con los criterios para ser de-
finida como una VOI en relación con la cual se ha de-
mostrado, tras una evaluación comparativa, que está 
asociada a uno o más de los siguientes cambios en un 
grado que resulte significativo para la salud pública 
mundial:

3. Aumento de la transmisibilidad o cambio perjudi-
cial en la epidemiología de la COVID-19, o

4. Aumento de la virulencia o cambio en la presenta-
ción clínica de la enfermedad; o

5. Disminución de la eficacia de las medidas sociales 
y de salud pública o de los medios de diagnóstico, 
las vacunas y los tratamientos disponibles. 

Estas variantes, especialmente las “de preocupación” 
nos colocan ante un desafío importante. Algunas han 
demostrado alta trasmisibilidad, pasando a dominar 
rápidamente cuando ingresan y se dispersan en un 
país o región (ej. la VOCGamma, dominante actual-
mente en Uruguay y en varios países de Sudamérica, 
o la VOC Delta en India, Estados Unidos, Reino Unido).
Ciertas variantes muestran además que son menos 
neutralizables por los anticuerpos vacunales, o por los 
anticuerpos generados por la infección natural con vi-
rus heterólogos, lo que puede dar lugar a reinfecciones 
(Andrade et al., 2021; Naveca et al., 2021; Palacios et 
al., 2021; Xie et al., 2021). Es posible que, en un futuro, 
del mismo modo que ocurre con la vacuna antigripal, 
sea necesario reformular o general vacunas polivalen-
tes, y que debamos dar refuerzos periódicos.

Es importante pensar fenómenos como este even-
to pandémico a escala global. En un contexto de alta 
circulación viral, es virtualmente imposible detener el 
ingreso y dispersión de nuevas variantes una vez que 
aparecen en escena, en especial aquellas con mayor 
trasmisibilidad, por lo cual la vigilancia genómica y epi-
demiológica es altamente relevante. Es indispensable 
inmunizar rápidamente a las poblaciones e intentar 
bajar al máximo la circulación viral con medidas no 
farmacológicas, acompañando el proceso de vacuna-
ción. Las áreas geográficas con alta circulación y bajo 
nivel de vacunación, y la presencia de grandes grupos 
poblacionales susceptibles, son terreno fértil para el 
surgimiento de variantes.  Existe una gran desigualdad 
a nivel mundial en cuanto al acceso y distribución a las 
vacunas, por lo que se hace necesario un esfuerzo co-
lectivo y global, más allá de fronteras políticas, econó-
micas y religiosas para combatir primordialmente los 
efectos más duros de la pandemia, como su letalidad. 
Hoy sabemos que además la enfermedad COVID-19 
puede dejar secuelas importantes (Nalbandian et al., 
2021), por lo que disminuir al máximo la morbilidad 
por este virus también es un objetivo muy importante 
por lograr en un futuro inmediato. En este sentido, las 
vacunas están entre las mejores herramientas de salud 
pública con las que contamos para avanzar hacia estos 
objetivos.
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Figura 3. Variantes de interés (VOIs) y variantes de preocupación (VOCs) de acuerdo a la clasificación de OMS: https://www.
who.int/es/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants

https://www.who.int/es/activities/tracking
https://www.who.int/es/activities/tracking
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