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Resumen

La aparicion de la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 tomé desprevenido al mundo entero. Sin
embargo, la reaccion ha sido asombrosa. En poco mas de un afio de la aparicion del virus, se cuenta con cientos de
vacunas en desarrollo y varias de ellas vienen siendo aplicadas en casi todo el mundo. En este manuscrito revisamos el
estado actual del desarrollo de las vacunas, resaltando aquéllas que cuentan con estudios de Fase I1I (eficacia) o IV
(efectividad). Ademas, revisamos las variantes de interés y de preocupacion del virus SARS-CoV-2 detectadas hasta
elmomento y qué se sabe sobre de la eficacia de las vacunas contra ellas.
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Abstract

The onset of the pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus found the world unprepared. However, the
reaction to it has been amazing. In just over a year since the virus was recognized, there are hundreds of vaccines in
development, some of them already in use in many countries of the world. In this manuscript we review the current
status of vaccine development, highlighting those that are under study to evaluate its efficacy or effectiveness. We
also review the variants of interest and of concern of the SARS-CoV-2 virus detected until now and what is known
about the efficacy of the vaccines against them.

Keywords: SARS-CoV-2, review, COVID-19, coronavirus, vaccines, efficacy, effectiveness, variants of interest,
varians of concerns.
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Introduccion

La aparicion en el mundo del nuevo virus SARS-CoV-2
se inicia con la publicacion de su genoma viral a principios de
enero de 2020", relacionados a casos clinicos reportados en la
ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019, los que mas
tarde fueron llamados casos COVID-19 por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)®. Hoy en dia ya tenemos mas de
230 millones de casos COVID-19 reportados en el mundo, con
mas de 4.8 millones de muertes®. Llama la atencion que los dos
paises con mas casos y muertes en el mundo sean de las
Américas: los Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.), que
han reportado el 18% de todos los casos del mundo y el 14% de
todas las muertes; y Brasil, con un 9% de los casos mundiales y
un 13% de todas las muertes®.

Desde la aparicion de este virus e incluso antes de que
fuera declarado como pandemia, muchos grupos de
investigacion se dedicaron rdpidamente al desarrollo de una
vacuna segura y eficaz. Esto se ha dado de manera tan rapida
que el primer ensayo clinico en humanos se inici6 en abril de
2020 en Seattle, Estados Unidos®. Y desde esa fecha, a la
actualidad, se ha visto un desarrollo increible, y con una
velocidad nunca vista antes en la historia de la salud publica
mundial, de vacunas contra este virus. La OMS reportaal 21 de
setiembre de 2021 la existencia de 194 vacunas en estudios
preclinicos, y 121 en estudios clinicos, de las cuales 43 vacunas
estan en estudios de Fase III (para evaluar su eficacia) o de Fase
IV (para evaluar su efectividad)®. En diciembre de 2020 las
agencias regulatorias de los Estados Unidos (la Food and Drug
Administration - FDA)®” y del Reino Unido (Medicines &
Healthcare Products Regulatory Agency-MHRA)®, aprobaron
3 vacunas para su uso en la poblacion general existiendo
actualmente 9 vacunas en uso, cuya administracion al presente
ya alcanza mas de 6,020 millones de dosis de vacunas en mas de
180 paises del mundo, habiéndose cubierto un 44% de la
poblacién mundial® que ha recibido al menos una dosis de
vacuna. Este increible logro se da a los 20 meses del
descubrimiento de la existencia de este virus.

En este articulo haremos una revision del estado de las
vacunas que vienen siendo usadas, asi como aquéllas que se
encuentran en estudios de eficacia y/o de efectividad, para
luego discutir lo que se sabe en la actualidad sobre su posible
eficacia o efectividad frente a las nuevas variantes del virus
SARS-CoV-2 que se vienen detectando, particularmente
aquéllas que la OMS ha considerado como “variantes de
preocupacion”.

Resultados

Estado actual del desarrollo de
vacunas contra el SARS-CoV-2

Presentamos el estado del desarrollo de vacunas,
agrupadas por tipo de estrategia utilizada en su desarrollo, pues
como se puede apreciar, las vacunas se comportan muy
similarmente dentro de su tipo relacionado a su mecanismo de
accion comun. La mayoria de las vacunas se han desarrollado
buscando generar inmunidad contra la llamada espiga del virus
SARS-CoV-2, o proteina S, seccion que es utilizada por el virus
para unirse al receptor ACE2 de las células del epitelio
respiratorio y digestivo humano para ingresar a nuestras
células, infectandonos y replicandose.

Las vacunas de tipo ARN-mensajero (ARNm) usan el
mecanismo de nuestras células por el cual los cromosomas del
nucleo celular activados envian un ARNm al citoplasma para
que el sistema ribosomal los lea y produzca las proteinas ahi
codificadas. Las vacunas ARNm se producen con un ARNm
creado sintéticamente, con el codigo para producir la espiga S
viral, el cual se introduce dentro de una microparticula lipidica
que permite su absorcion a nuestras células; en este caso, las del
musculo donde se coloca la vacuna. Una vez en el citoplasma
de las células musculares, los ribosomas producen muchas
espigas virales, las que son excretadas a la superficie celular,
induciendo una respuesta inmune. Como se describe en la tabla
1, existen 21 vacunas de tipo ARNm actualmente en estudios
clinicos®. De éstas, 6 estan en estudios de Fase III o IV. Este
tipo de vacunas son bastante reactogénicas, produciendo en
alrededor de 80% de vacunados, dolor en la zona de la
inyeccion, malestar general, dolores de cabeza o articulares,
alza térmica, etc., que se presentan en las primeras 24 a 48 horas
de lainyeccion. De ellas, la vacuna Pfizer/BioNTech (Pfizer) es
la mas usada a nivel mundial, incluido el Peru. La eficacia
global (casos sintomaticos con una prueba molecular positiva
al virus SARS-CoV-2) es de alrededor del 95% para ambas, la
vacuna Pfizer® y la Moderna™, siendo ain mayor para casos
moderados o severos. Para la vacuna Pfizer existen datos de su
efectividad en paises como Israel™, Escocia, Reino Unido™ y
EE. UU." que ratifican esa eficacia y han probado, luego de su
segunda dosis, una alta efectividad para evitar infecciones
asintomaticas, lo cual nos permite esperar que, si la mayoria de
la poblacion mundial y del Perti recibe este tipo de vacunas, se
podria eliminar la transmision viral y erradicar este virus del
planeta. Recientemente se ha demostrado un 100% de eficacia
(limite de confianza de 95% (LC 95%), 75-100) en
adolescentes de 12 a mas afios" y tanto la FDA como la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han aprobado su
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uso en adolescentes. Igualmente, la FDA ha autorizado su uso
en mujeres gestantes y lactantes. Se vienen haciendo estudios
adicionales, tanto con la vacuna Pfizer como con la vacuna
Moderna, para evaluar la seguridad y eficacia en nifios
menores, siendo posible llegar a evaluar estas vacunas hasta en
infantes de 6 meses o mas. Ademas de estas dos vacunas
ARNm, existe la vacuna desarrollada por el laboratorio
CureVac AG", ahora asociado con Bayer, la cual se viene
evaluando en el Perl y en otros paises con un total de casi
40,000 participantes. Datos de los resultados del estudio de
Fase III recientemente pre-publicados, demuestra una eficacia
general de 48% en todos los participantes, que subid a 52% en
participantes de 18 a 60 afios de edad. No hubo suficientes
participantes mayores de 60 afios para poder evaluar la eficacia
en ellos. La eficacia subié a 71% en general y 77% en
participantes de 18 a 60 afios de edad para enfermedad
moderada a severa. Se esta a la espera de la respuesta de EMA
para la autorizacion de su uso. Y finalmente, existe una cuarta
vacuna ARNm desarrollada por la Academia Militar Médica y
el laboratorio Walvax Bio de China, que recién ha iniciado su
estudio de Fase I11°.

Las vacunas de tipo inactivadas se producen
“inactivando” una o mas cepas del virus SARS-CoV-2 en el
laboratorio y se inyectan con un adyuvante para volverlas
inmunogénicas. Existen 16 vacunas inactivadas en ensayos
clinicos, de las cuales hay 10 en estudios de Fase [l o IV, 6 de
ellas desarrolladas por laboratorios de la China®. Se tienen
datos preliminares de la vacuna Sinovac en Chile y de las
vacunas Sinopharm de Wuhan o Beijing, ya sea los presentados
a la OMS para su precalificacion, o del Pera. Como se puede
apreciar en la tabla 1, solo las vacunas Sinovac y Sinopharm de
Beijing tienen una eficacia global entre 50 y 80% con un
incremento en casos moderados/severos, aunque para la
vacuna Sinopharm se tienen muy pocos casos como para poder
llegar a conclusiones en este importante subgrupo.
Interesantemente, la vacuna Sinopharm no fue eficaz para
prevenir infecciones asintomaticas (posible eficacia del 50%,
pero el intervalo de confianza al 95% cruza el 0), y tiene muy
pocos datos en personas mayores de 60 afios y con co-
morbilidades como para saber su eficacia en esta poblacion de
alto riesgo de muerte. Aun asi, la OMS/Unicef concedio a la
vacuna Sinopharm de Beijing su aprobacion para uso general
recientemente y lo acaba de hacer para la vacuna Sinovac. Las
vacunas Sinopharm Beijing y Sinovac se vienen usando
masivamente en varios paises. La vacuna Sinopharm Wuhan no
mostr6 ninguna eficacia en un analisis preliminar del estudio
que se lleva a cabo en la Universidad Peruana Cayetano
Heredia en Lima, lo cual ha llamado la atencion, pues en teoria
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se han usado los mismos procedimientos de produccioén que
para la vacuna producida en Beijing. Es interesante mencionar
la reciente publicacion de otras dos vacunas inactivadas
producidas en la China en base a dos virus originalmente
aislados en Wuhan por la empresa China National Biotec
Group"™®
contra casos COVID-19. No tuvieron tamafio muestral para

) Ambas tuvieron una eficacia de alrededor de 75%

evaluar de manera concluyente la eficacia contra enfermedad
severa, que parece mayor, en el unico estudio publicado en una
revista cientifica de estas vacunas inactivadas.

Las vacunas de tipo vectores virales utilizan otro virus,
generalmente de tipo adenovirus, capaz de infectar de manera
restringida o sin restricciones células humanas para hacer su
copia o réplica. Estos vectores virales se los modifica para
contener en su codigo genético el requerido para que la célula
humana, una vez infectada y copiando la informacion del virus
parareplicarse, genera un ARNm que codifica la produccion en
nuestro citoplasma de la espiga viral, que al excretarse, nos
inmuniza. Existe un total de 21 vacunas que utilizan un vector
viral, ya sea de virus considerados con poca capacidad de
réplica en humanos (15 vacunas), o que se replican facilmente
(3 vacunas), asi como con un nueva de estrategia de poner estos
vectores virales conjuntamente con células presentadoras de
antigenos (3 vacunas)®. De estas vacunas, hay 5 en estudios de
Fase III o IV. Las vacunas producidas por los laboratorios
AstraZeneca, Gamaleya y Janssen (Johnson & Johnson), estan
aprobadas para su uso general. De ellas, solo la vacuna
AstraZeneca esta precalificada por la OMS/Unicef y la de
Janssen esta por lograrlo pronto. Como se puede ver en la tabla
1, se han publicado los resultados de estudios de Fase I1I de tres
vacunas. La vacuna de AstraZeneca, que utiliza un adenovirus
de origen de un chimpancé como vector viral, que ha mostrado
una eficacia de 66.7% (LC 95% 57-74) contra todo tipo de
enfermedad sintomatica, pero no mostré un resultado
estadisticamente significativo para proteger infecciones
asintomaticas"”. No se presentaron datos sobre eficacia para
enfermedad mas severa. Y existen datos no publicados que
indican que estan siendo efectivas en el Reino Unido. La
vacunarusa, Gamaleya, usa dos vectores virales: un adenovirus
de serotipo 26 para la primera dosis, y un adenovirus de
serotipo 5, para la segunda dosis. Quizas sea por esta
combinacion de vectores que en el estudio de Fase III
publicado mostr6 una eficacia de 91.6% (LC 95% 86-95)
contra enfermedad sintomatica y 100% contra enfermedad
moderada o severa (LC 95% 94-100)"®. No se tiene
informacion sobre su eficacia contra infecciones asintomaticas
y tampoco hay datos de su efectividad, aun cuando se estan
usando de manera masiva en varios paises, como en la
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Tabla 1

Vacunas contra el SARS-CoV-2 en estudios clinicos de Fase lll o IV en el Mundo; su eficacia global, contra

casos moderados o severos y contra infecciones asintomaticas; y si tienen licencia para uso en emergencia y

han sido precalificadas por la OMS/Unicef.

N° | Tipo Laboratorio | Fase Eficacia | Eficacia | Eficacia/ Licencia | Pre- Comentario
Vacuna actual | global casos Efectividad uso calificada
% severos | Infecciones general OomMs/
(95% asintomaticas UNICEF
IC)
1 ARNm Moderna [\ 94.1 100%? Pend Si Si Pocos datos
(89-97) fuera de EE.UU.
2 Pfizer \Y 95.0 97.2 91.5 Si Si Efectividad en
(90-98) (96.8- (91-92) Israel, Escocia,
97.5) Reino Unido,
EE. UU.
3 CureVac 1} 52.5 (36-65)77.2 (52-90)| Pend No No Datos Pf,e"minafgs en
4 Acad Mil T Pend | Pend | Pend No No PR EIEDED
Med /Walvax
Bio China
5] Inactivada | Sinovac \% 50.7 83.7 Pend Si Pend Datos
(36-62) (58-94) preliminares de
Chile
6 Sinopharm 1] 13.9 15.4 Pend No No Datos
Wuham (-5-30) | (15 - preliminares
38) Lima
7 Sinopharm 1] 79.0 &? 50 Si Si Datos
Beijing (66-87) (-2-76) presentados a la
OMS. Sin datos
en > 60ycon
comorbilidades.
34.3 64.7 Pend Datos
(18-57) (47-77) preliminares
Lima
8 Inst Med Bio | Il 72.8 Pend Pend No No
China: (58-82)
Vacuna
WIV04
g Vacuna 1] 781 Pend Pend No No
HB02 (65-86)
10 Shenzhen 1] Pend Pend Pend No No
Kangtai
Biological
Products
Co., Ltd.
11 Res Inst 1] Pend Pend Pend No No
BSP
Kazakhstan
12 Bharat India | I Pend Pend Pend No No
13 Valneva 1] Pend Pend Pend No No
Reino Unido
14 Shifa Pharm, | I Pend Pend Pend No No
Iran
15 | Vector AstraZeneca | IV 66.7 &? 2 Si Si Eficacia
viral (57-74) (-51 - 36) 84.2%(63-92)
cuando 2da
dosis se da >12
semanas de
1era dosis
16 Cansino 1} Pend Pend Pend No No
17 Gamaleya 1} 91.6 100 Pend Si Pend
(86-95) | (94-100)
18 Janssen 1 1} 66.9 76.7 Pend Si Pend Effectividad
dosis (59-73) (55-89) comprobada en
EEUU.
Janssen 2 1] Pend Pend Pend No No
dosis
19 Reithera 1] Pend Pend Pend No No
20 | Sub- Novavax 1} 89.7 ¢100? Pend No No
unidad (80-95)
21 protéica AZ Logcom 1 Pend Pend Pend No No
China
22 Sanofi — | m Pend Pend Pend No No
GSK
23 Clover 1] Pend Pend Pend No No
24 Inst Finlay 1] Pend Pend Pend No No
25 Vaxxinity 1] Pend Pend Pend No No

159



DIAGNOSTICO Vol. 60(3) Julio - Setiembre 2021 e Desarrollo de las vacunas contra el SARS-CoV-2 e Lanata, C. y cols.

N° | Tipo Laboratorio | Fase Eficacia | Eficacia | Eficacia/ Licencia | Pre- Comentario
Vacuna actual | global casos Efectividad uso calificada
% severos | Infecciones general OMS/
(95% asintomaticas UNICEF
IC)
26 Fed Budget 1] Pend Pend Pend No No
Res Inst
Rusia
27 CIGB 1} Pend Pend Pend No No
28 | ADN Inovio 1] Pend Pend Pend No No
29 AnGes 1] Pend Pend Pend No No
Takara
Osaka
30 Zydus 1] Pend Pend Pend No No
Cadila
31 | Particula Medicago 1] Pend Pend Pend No No
32 | parecida Minhai Bio 1] Pend Pend Pend No No
al virus China

Argentina. Finalmente, tenemos la vacuna de Janssen,
desarrollada en colaboracion con los laboratorios Johnson &
Johnson, que han mostrado una eficacia de 66.9% (LC 95% 59-
73) con un esquema de una sola dosis de la vacuna que usa
como vector viral un adenovirus de serotipo 26,y de 76.7% (LC
95% 55-89)" contra enfermedad moderada o severa. No se
tiene informacion si son efectivas para prevenir infecciones
asintomaticas. Hay reportes preliminares de su efectividad en
los Estados Unidos. Existe actualmente en desarrollo un
estudio de Fase III que esta evaluando la eficacia de dos dosis
de esta vacuna. No se tienen todavia resultados publicados.

Luego tenemos un tipo de vacunas, que es la que mas se
estd estudiando, basadas en la produccion sintética de la
proteina de la espiga del virus, la cual se administra
directamente en una inyeccion intramuscular, juntamente con
un adyuvante para estimular la respuesta inmune de nuestro
organismo. Hay 32 vacunas en estudios clinicos, de las cuales 8
estan en estudios de Fase Il o IV (Tabla 1)®. La tinica que ha
publicado resultados de un estudio de Fase III es la vacuna
Novavax, producida en los Estados Unidos. Un reporte
preliminar de la empresa menciona una eficacia de 89.7% (LC
95% 80-95) y posiblemente, mayor eficacia contra enfermedad
moderada o severa, que no se termin6 de demostrar por bajo

9 En un estudio de fase III

numero de eventos observados
realizado en Sudafrica, la vacuna mostrd una menor eficacia
(49.4%, LC 95% 6-73), posiblemente por la presencia de la
variante del virus sudafricana B.1.351%". No hay datos sobre su
eficacia contra infecciones asintomaticas y todavia no se usa de

manera masiva.

Seguidamente, tenemos las vacunas que, en vez de
inyectar un ARNm, inyectan un ADN sintético, que codifica la
produccion en nuestras células de un mRNA que a su vez
codifica la produccion de la espiga viral. Hay 10 vacunas de
este tipo en estudios clinicos, de las cuales 3 estan en estudios
de Fase III (Tabla 1)®. No se tienen datos de eficacia o

efectividad de estas vacunas.
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Y finalmente, estan las vacunas que presentan toda la
particula del virus SARS-CoV-2, pero sin suntucleo de ARN. Es
como una pelotita completa, con todos sus antigenos y espiga,
pero sin su nucleo, por lo que no son infectantes. A estas
vacunas se las llama “particulas parecidas al virus”, las que se
inyectan intramuscularmente con un adyuvante. Hay 5
prototipos en estudios clinicos, de las cuales 2 estan en estudios
de Fase I11, todavia sin datos publicados®.

Eficacia o efectividad contra las
variantes del virus SARS-CoV-2

Desde que se descubre el virus, se vienen observando
mutaciones mas o menos constantes, con variantes virales que
se vienen dando a lo largo de toda la pandemia. Como es
natural, estas mutaciones estan surgiendo, en parte, en el
intento del virus de encontrar variantes que puedan escapar de
la barrera inmunolégica del humano, de modo de poder seguir
replicandose. Tanto es asi que se han descrito cientos de
variantes desde que se describi6 el primer virus de Wuhan.
Estas variantes se han visto asociadas a cuadros diferentes de
sintomas clinicos en los infectados. Por ejemplo, hay series de
casos en algunos paises en donde hay alrededor de 5% de casos
que presentan anosmia. En contraste, en otros lugares, hay
series de casos donde la anosmia esta presente en el 80% o mas
decasos.

Desde el inicio de la pandemia, se han venido
monitorizando estas variantes, para ver si alguna escaparia a la
proteccion inmune del individuo, o mas aun, si harian que las
vacunas no funcionen. En ese sentido, las variantes se
clasifican con los siguientes criterios®”:

-Variantes en Monitoreo. Son aquellas variantes que
se han detectado con componentes similares a las variantes de
preocupacion, pero que todavia no se ha documentado su
mayor infectividad, severidad y transmision.
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-Variante de Interés. Son aquellas variantes que se
asocian a un incremento de casos COVID-19, cuyos cambios
genéticos podrian asociarse a un incremento en su capacidad de
infeccion y transmision en humanos. Adicionalmente, existe la
posibilidad de que las mutaciones de la variante se asocien con
una disminucion de eficacia de terapias antivirales como los
anticuerpos monoclonales, o que sueros inmunes tengan menor
capacidad de neutralizar la réplica viral en cultivo de células
humanas.

-Variante de Preocupacion. Son aquellas variantes de
interés que presentan evidencias de mayor contagio en
humanos, y/o de mayor severidad clinica en los casos COVID-
19. También se asocian a la capacidad de infectar a personas
que ya tuvieron infecciones previas o a una disminucion de la
eficacia de tratamientos o vacunas.

-Variantes de Gran Consecuencia. No se han descrito
hasta el momento. Serian variantes con enfermedad muy grave,
resistente a cualquier tratamiento o vacunas.

Como podemos ver en la tabla 2, hasta el momento se
han identificado 17 variantes en monitoreo, 7 variantes
clasificadas como de interés y 6 de preocupacion. Estas
variantes son designadas por una combinacion de una letra y
nmeros, indicando en que parte han ocurrido las mutaciones
del virus. También, y principalmente, a las clasificadas como de
preocupacion, se les ha dado un nombre comun para
identificarlas. Y finalmente, la OMS recientemente ha
agregado un nombre de una letra griega a cada variable de
preocupacion, para facilitar su identificacion. Como es de
esperar, las variantes de interés estan siendo evaluadas
constantemente, por lo que evidencias de su importancia
clinicay relacion con vacunas todavia no estan disponibles para
todas. Y existen subtipos de la misma variante. Por ejemplo, la
variante B.1.526 tiene un subtipo B.1.526.1, ambas
identificadas en la ciudad de Nueva York, en los Estados
Unidos. La variante B.1.617, inicialmente identificada como de
interés en la India, para luego ser clasificada como de
preocupacion, ha regresado a ser clasificada como de interés,
por no haber manifestado mucha contagiosidad. Mientras que
de sus 3 subtipos (1,2 y 3), solo la variante B.1.617.2 es la que
se mantiene como de preocupacion (Delta) por estar expan-
diéndose rapidamente, alcanzando hasta ahora a 62 paises. En
Brasil, hay dos variantes inicialmente descritas en ese pais: la
variante P.1, actualmente considerada de preocupacion
(Gamma), y 1a P.2 (Zeta) todavia considerada como de interés.

De las variantes de preocupacion, la variante B.1.1.7,
llamada variante inglesa (Alpha), ha sido la mas estudiada. Y

también la mas extendida, habiéndose reportado su presencia
en 160 paises, incluyendo el Pert. Se ha comprobado su mayor
capacidad de infectar y un incremento de la severidad clinica de
los casos, y, por ende, mayor letalidad. Es interesante ver que
los anticuerpos monoclonales si funcionan, asi como su
neutralizacion por sueros inmunes. Por ello, se podria explicar
como la vacuna Pfizer tiene 93% de eficacia contra ella,
incluyendo en la prevencion de infecciones asintomaticas“*".
Lavacuna AstraZeneca es 66% eficaz contra esta variante.

La variante B.1.351, llamada sudafricana, ha sido la
mas temida. Se ha extendido a 113 paises, pero no ha llegado
todavia al Pert. Ademas de tener mayor riesgo de infeccion y
de severidad clinica, tiene una marcada reduccion de la eficacia
de anticuerpos monoclonales y escapa a la neutralizacion de su
réplica por sueros inmunes. La vacuna AstraZeneca, que fue la
primera que introdujo Sudéfrica a su poblacion general, la tuvo
que retirar porque mostré menos del 10% de eficacia. En
contraste, las vacunas Pfizer, Janssen y Novavax si mantienen
su eficacia contra esta variante.

Existen dos variantes de preocupacion californianas, la
B.1.427 y la B.1.429, identificadas en junio de 2020, que, si
bien son preocupantes, no se han expandido mas alla de los
Estados Unidos.

La variante conocida como la de Manaos, denominada
P.1 (Gamma), no se identificé en Brasil, sino en un grupo de
japoneses que regresaron a Japon luego de estar en Manaos,
donde enfermaron con COVID-19, y las autoridades japonesas
identificaron esta variante. Se ha expandido a 64 paises,
incluyendo al Peri. Al igual que la variante sudafricana,
también presenta una reduccion importante de la eficacia de los
anticuerpos monoclonales y de la neutralizacién de su
replicacion por sueros inmunes. No hay muchos datos de la
eficacia de las vacunas en esta variante. Pero la vacuna
Sinovac, evaluada en Brasil, mostr6 alrededor de 50% de
eficacia contraella.

Finalmente tenemos la variante B.1.617, llamada de la
India, que posteriormente se determiné que ha sido la variante
B.1.617.2 (Delta) la mas peligrosa, por su gran nimero de
mutaciones en la espiga del virus y su mayor transmisioén y
severidad clinica, habiéndose extendido rapidamente a 62
paises, incluyendo recientemente el Pert, estando todavia en
expansion. La variante B.1.617 junto con la variante B.1.617.1
(kappa) y la B.1.617.3 se han clasificado como de interés. Ha
sido alentador saber que la vacuna Pfizer ya demostré ser 93%
eficaz contra el subtipo B.1.617.2 (Delta)® y la vacuna
AstraZeneca 63% eficaz.
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No se encuentra listada entre las variantes de interés o
de preocupacion, la variante C.37 reportada por primera vez en
el Laboratorio de Genémica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia en Lima®, que aparentemente ya se ha
expandido a mas de 11 paises, y que se ha asociado con la
segunda ola de la pandemia en Peru y Chile, ha sido
considerada ultimamente como variante de interés y se ha
asignado la letra Lambda para su denominacion, por la OMS.
Falta evaluar la respuesta a los anticuerpos monoclonales y la

capacidad de inhibir su réplica en cultivos celulares por sueros
inmunes. Y no se ha reportado ningin dato sobre su
infectividad o si aumenta la severidad clinica.

Es esperanzador percibir que la vacuna Pfizer, y, por
tanto, las vacunas mRNA, estan siendo capaces de proteger
contra todas estas variantes. Una hipdtesis sobre como lo logran
es que es muy probable que la inmunidad generada por estas
vacunas sea muy especifica para la zona de adherencia de la

Tabla 2
Variantes del Virus SARS-CoV-2 consideradas Variantes de Interés y Variantes de Preocupacion
N° Variante Denominacién | Denominacién | Lugary | N° ‘ Comentarios
Comun OMS Mes origen Paises
[ Variantes de Monitoreo
1 C.16 - - Origen no -- Dos mutaciones en la
determinado. espiga. No todos los sueros
Oct 2020 inmunes la neutralizan.
2 B.1.526.1 -- - EE.UU. - Dos mutaciones en la
Oct 2020 espiga. No todos los sueros
inmunes la neutralizan.
3 B.1.1.519 - -- México -- Dos mutaciones en la
Nov 2020 espiga. No todos los sueros
inmunes la neutralizan.
4 B.1.214.2 -- - Origen no - 4 mutaciones importantes.
determinado.
Dic 2020
5 A.23.1+E484 k -- - Reino Unido | -- Tres mutaciones. No todos
Dic 2020 los sueros inmunes la
neutralizan
6 A.27 -- - Origen no - 4 mutaciones importantes.
determinado. No todos los sueros
Dic 2020 inmunes la neutralizan.
Posiblemente mayor
transmisibilidad.
7 A.28 -- - Origen no - Tres mutaciones. No todos
determinado. los sueros inmunes la
Dic 2020 neutralizan
8 C.37 Andina Lambda Peru 40 Tres mutaciones.
Dic 2020
9. B.1.351+P384L | -- - Sudafrica - 6 mutaciones, posiblemente
Dic 2020 mayor transmision, escapa
inmunidad.
10 C.36+L452R -- - Egipto - Tres mutaciones. No todos
Dic 2020 los sueros inmunes la
neutralizan
" B.1.526 -- - EE. UU. - Tres mutaciones. No todos
Dic 2020 los sueros inmunes la
neutralizan
12 B.1.526.2 -- - EE. UU. - Dos mutaciones.
Dic 2020
13 B.1.351+E516Q | -- - Origen no - 6 mutaciones, posiblemente
determinado. mayor transmision, escapa
Ene 2021 inmunidad.
14 B.1.1.7+L452R - - Reino Unido | -- 4 mutaciones, posiblemente
Ene 2021 mayor transmision, escapa
inmunidad, mayor
severidad clinica.
15 B.1.1.7+S494P | -- - Reino Unido | -- 4 mutaciones, posiblemente
Ene 2021 mayor transmision, escapa
inmunidad, mayor
severidad clinica.
16 AT.1 -- - Rusia - 4 mutaciones. Escapa
Ene 2021 inmunidad.
17 AV.1 -- - Reino Unido | -- 4 mutaciones. Escapa
Mar 2021 inmunidad.
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N° Variante Denominaciéon | Denominacién | Lugary ‘ N° ‘ Comentarios
Comtun OMS Mes origen Paises
[ Variantes de Interés
1 B.1.525 - Eta Reino Unido | -- 8 mutaciones. Potencial
Nigeria reduccion de efecto de
Dic 2020 monoclonales y de sueros
neutralizantes
2 B.1.526 - lota EE. UU.NY | - 7 mutaciones. Reduccion
Nov 2020 del efecto de monoclonales
y reduccion de
neutralizacion por sueros
inmunes.
3 B.1.526.1 - -- EE. UU. NY -- 8 mutaciones. Potencial
Oct 2020 reduccion de efecto de
monoclonales y de sueros
neutralizantes
4 B.1.617 India = India = 4 mutaciones. Potencial reduccion
Dic 2020 de efecto de m_onoclonales_ y de
sueros neutralizantes. Posible
causa de 2da ola en India y paises
Vecinos.
5 B.1.617.1 India Kappa India - 8 mutaciones.Potencial
Dic 2020 reduccion de efecto de
monoclonales y de sueros
neutralizantes. Posible
causa de 2da ola en India y
paises vecinos.
6 B.1.617.3 India -- India - 7 mutaciones. Potencial
Oct 2020 reduccion de efecto de
monoclonales y de sueros
neutralizantes. Posible
causa de 2da ola en India y
paises vecinos.
7 P.2 Brasil Zeta Brasil - 4 mutaciones. Potencial
Abr 2020 reduccion de efecto de

monoclonales y reduccién
del efecto de sueros
neutralizantes.

[ Variantes de Preocupacién
1 B.1.1.7 Inglesa Alpha Reino Unido | 160 13 mutaciones. 50% mayor
Set 2020 Peru: Si. transmision. Mayor tasa de
casos secundarios.
Potencial incremento de
severidad y fatalidad. Mayor
riesgo de hospitalizacion.
Sin impacto en efecto de
monoclonales ni de sueros
neutralizantes. La vacuna
Pfizer 93% eficaz y la
AstraZeneca 66% eficaz en
el Reino Unido. Novavax
eficaz. Vacuna Pfizer eficaz
en evitar infecciones
asintomaticas.

2 B.1.351 Sudafricana Beta Sudafrica 113 10 mutaciones. 50% mayor
Ago 2020 Peru: No. transmision. Mayor riesgo
de hospitalizacion. Probable
mayor severidad.
Significativa reduccién del
efecto de monoclonales y
reduccion importante de
neutralizacion viral por
sueros inmunes. La vacuna
AstraZeneca tuvo <10% de
eficacia. Vacunas Pfizer y
Janssen eficaces. Vacuna
Novavax eficaz en
Sudafrica. Vacuna Pfizer
eficaz en prevenir

infecciones.
3 B.1.427 Californiana Epsilon EE. UU. Ca 1 2 mutaciones. 20% mayor
Jun 2020 Pera: No transmision. Modesta

reduccion de anticuerpos
monoclonales. Reduccion
de la neutralizacion viral por
sueros inmunes. No hay
datos de
eficacia/efectividad de
vacunas.
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N°

Variante

Denominacion
Comun

Denominacion
oMs

Lugary
Mes origen

N
Paises

Comentarios

B.1.429

Californiana

Epsilon

EE. UU. Ca

1

4 mutaciones. 20% mayor

Jun 2020 transmision. Modesta
reduccion de anticuerpos
monoclonales. Reduccion
de la neutralizacion viral por
sueros inmunes. No hay
datos de
eficacia/efectividad de
vacunas.

Pert:No

Manaos Gamma

Japon/Brasil | 64
Dic 2020 Pera: Si.

11 mutaciones. Mayor
riesgo de transmision.
Mayor riesgo de
hospitalizacion. Significativa
reduccion de anticuerpos
monoclonales y reduccién
de la neutralizacién por
sueros inmunes. Vacuna
Sinovac tuvo 50% eficacia
en Brasil.

6 B.1.17.2 India Delta

189
Peru: Si.

India
Oct 2020

8 mutaciones. Mayor
inefectividad y mayor
severidad de enfermedad,
aumento mortalidad.
Infecta igual a inmunes

y vacunados, como los no
vacunados. Las vacunas
Moderna, Pfizer,
AztraZeneca presentan
eficacia, pero se pierde
luego de 6 meses. Se
necesita dosis de refuerzo
para protegerse contra esta
variante.

espiga del virus con el receptor ACE2 de las células humanas, la
cual no estd mutando. Es posible que existan mutaciones de esta
zona, pero si ocurren, serian mutaciones ‘“suicidas”, pues
dejarian de ser capaces de infectar al humano y replicarse. La
otra hipotesis es que las vacunas mRNA inducen una mayor
respuesta inmune celular que los otros tipos de vacunas,
explicando sumayor eficacia, incluso contra estas variantes.

En conclusion, cada vez mas tenemos vacunas que
estan mostrando su eficacia contra el SARS-CoV-2. Aun
cuando se han reportado reacciones adversas en algunas de
ellas, son tan raras que el beneficio supera largamente el riesgo
de ellas. Y las vacunas mRNA son las que mejor estan
funcionando contra este virus y sus variantes. Los vectores
virales son las siguientes en cuanto a su eficacia y efectividad.
Las vacunas inactivadas funcionan, pero se alejan de las dos
clases anteriores y es dudoso que, cuando la produccion
mundial de los dos primeros tipos de vacuna aumente, se
mantengan en el mercado. Y hay que ver qué pasa con las otras

variantes, como la espiga viral sintética, las vacunas DNA y las
vacunas de particulas parecidas al virus. Por el otro lado, frente
a la diversidad de vacunas que ya estan en estudios clinicos, es
muy poco probable que las vacunas que siguen en estudios en
animales logren ingresar al mercado. Va a ser muy dificil hacer
estudios controlados con placebo cuando ya se cuenten con
vacunas efectivas en uso en la poblacion en general. Y todavia
no tenemos un marcador que se correlacione con eficacia y
usarlo para evaluar nuevas vacunas. Lo que si esta claro, y lo
demuestra Israel, el Reino Unido y los Estados Unidos, que las
vacunas son la solucion para controlar, y ojala, eliminar esta
pandemia en el mundo.
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