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El SARS-CoV-2 fue declarado un virus pandémico hace un año y ha causado más de 130 millones de 
casos confirmados y 2.8 millones de muertes alrededor del mundo (1). A finales de 2020, las vacunas 
basadas en la proteína spike de SARS-CoV-2 fueron las primeras aprobadas en la emergencia sanitaria. 
La proteína spike interacciona con el receptor ACE2 humano en el inicio del proceso de infección, 
este conocimiento básico fue el inicio del diseño de una vacuna que tuviera como blanco de acción 
el spike para que de esa forma desencadenara la acción de los anticuerpos neutralizantes (2). Las 
vacunas aplicadas en el hemisferio occidental no siguieron la vía tradicional de los virus atenuados o 
inactivos; la nueva estrategia son las metodologías de ARN mensajero, algunos insertados en vectores 
virales que presentan el antígeno ante las células del sistema inmune e inducen memoria humoral. 
Sin embargo, existen vacunas basadas en péptidos recombinantes, virus atenuados e inactivos, 
aplicadas exitosamente en Latinoamérica y Asia que superan las limitaciones de la temperatura de 
almacenamiento y aspectos geopolíticos.

Entre las vacunas que utilizan la metodología del ARNm, se encuentran las farmacéuticas Pfizer y 
Moderna que obtuvieron resultados prometedores en ensayos clínicos de fase III, mostrando eficacia
>94% (3,4). Entre las vacunas que utilizan la metodología de vector viral se encuentran las de las 
farmacéuticas AstraZeneca (AZD1222), Johnson & Johnson (JNJ- 78436735) y la rusa Gam-COVID- 
Vac (Sputnik V), ellas han mostrado una eficacia de 63, 66 y 91.6% respectivamente. Todas ellas 
logran disminuir el riesgo de enfermedad severa en un 100% (5,6,7). Por otra parte, la farmacéutica 
china Sinovac desarrolló con éxito la vacuna Coronavac que utiliza virus completo inactivado con 
β-propiolactona, su eficacia de protección contra la enfermedad es del 50.65% y del 100% para 
casos severos y fatales (8).

A pesar del rápido diseño y éxito de las vacunas, en los últimos meses a través de la vigilancia 
genómica se han descubierto cepas virales que presentan mutaciones en los sitios inmunodominantes 
de la proteína Spike. Entre ellos están el Dominio de Unión al Receptor (RBD) y el Dominio N-terminal 
(NTD) dándole la capacidad de escapar a la neutralización por parte de los anticuerpos. Una de las 
variantes de mayor importancia a nivel mundial es la sudafricana, conocida como B.1.351 o 501Y.V2 
la cual presenta 3 mutaciones en la RBD (K417N, E484K, y N501Y) y ha mostrado tener la capacidad 
de escapar a la neutralización por sueros de pacientes convalecientes (9). Además, se han observado 
casos de reinfección en pacientes infectados con las variantes del Reino Unido (B.1.1.7) y Brasil (P.1). 
Estas mutaciones que se han presentado tan rápidamente no deberían extrañarnos, ya que los virus 
ARN como el SARS-CoV-2, presentan una alta tasa de mutación de forma natural (10).
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Teniendo presente la evasión inmunológica que tiene el virus: ¿cuánto tiempo podrán mantener su 
eficacia las vacunas que actualmente se están aplicando? Algunos estudios sugieren que la presencia 
de mutaciones en RBD disminuye entre 2.3 y 6.4 veces la eficacia de anticuerpos neutralizantes 
provenientes del plasma de individuos inmunizados con una o dos dosis de mRNA-1273 (Moderna) 
(11) y aproximadamente 10 veces en el caso de BNT162b2 (Pfizer) (12); esto podría causar que 
pacientes vacunados se contagien con variantes tales como B.1.351 o P.1 (13). En Colombia ya 
se ha reportado la circulación de P.1 (Brasil), B.1.17 (UK) y B.1.351 (Sudáfrica) y otras variantes 
autóctonas con mutaciones en RBD y NTD como B.1+E484K y B.1.160+E484K. Uno de los impactos 
que ha tenido el escape inmunológico de los virus a la respuesta inmune se ve reflejado en la 
administración de plasma de pacientes convalecientes. El uso de plasma de un paciente que superó 
la infección sintomática no garantiza el éxito terapéutico en los pacientes receptores. La cuantificación 
de anticuerpos neutralizantes es esencial para administrar plasma convaleciente, ya que podría no 
contener una cantidad importante de anticuerpos sin, enfrentar al virus a concentraciones subóptimas 
de nABs, ejerce presión selectiva que conduce a la aparición de nuevas variantes con resistentes a 
la acción de los anticuerpos del paciente (14).

Debido a la evolución natural de virus y a la presión selectiva de las mismas vacunas, es indispensable 
establecer una vigilancia genómica exhaustiva para identificar las posibles mutaciones que le confieran 
a los virus la evasión de los anticuerpos neutralizantes. De momento, se han identificado las mutaciones 
que tienen un impacto en la disminución de anticuerpos neutralizantes, lo que hace debilitar la acción 
de las vacunas ante las principales variantes de Brasil, Reino Unido y Sudáfrica (K417N, E484K y 
N501Y). Es importante la vigilancia genómica de variantes autóctonas para detectar las posibles 
mutaciones. De esta manera se podrán tomar decisiones con relación a la posible modificación de la 
estructura molecular de vacunas. La formulación de una nueva vacuna que contenga las mutaciones 
de la proteína spike (K417N, E484K y N501Y), sumado a las prácticas de bioseguridad, son las 
opciones que prevalecen para la contención de este virus pandémico (10,15).
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