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Resumen

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario de la familia de los coronavirus, causante de la 
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Este virus es responsable de la pandemia actual que, desde su 
aparición a finales de 2019, ha provocado la muerte de millones de personas y ha tenido un impacto 
global no solo a nivel sanitario sino también económico y social. Por ello, el presente artículo tiene 
como objetivo revisar la información más actualizada sobre el SARS-CoV-2, empezando por describir 
los mecanismos de transmisión del virus, su fisiopatología y filogenética. Asimismo, presentará a las 
variantes emergentes del SARS-CoV-2, su relevancia para la salud pública local y global, su epidemiología 
en Perú, y finalmente, el rol y la importancia de las vacunas en este contexto.

Palabras clave SARS-CoV-2, COVID-19, epidemiología, fisiopatología, vacunas. (Fuente: DeCS 
BIREME).

SARS-CoV-2 VARIANTS: EPIDEMIOLOGY, 
PATHOPHYSIOLOGY AND THE IMPORTANCE OF 
VACCINES

Abstract

SARS-CoV-2 is a single-stranded RNA virus of the coronavirus family, which causes COVID-19 
(Coronavirus Disease 2019). This virus is responsible for the current pandemic, which, since its 
emergence in late 2019, has caused millions of deaths and has had a global impact not only on public 
health but also on social and economic areas. Therefore, this article aims to review the most up-to-date 
information on SARS-CoV-2, beginning with the description of the pathophysiology and phylogenetics 
of the virus. Also, we will present the emerging SARS-CoV-2 variants, their relevance for local and global 
public health, their epidemiology in Peru, and finally, the role and importance of vaccines in this context.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, epidemiology, pathophysiology, vaccines. (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario de la familia de los coronavirus, causante de 
la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Esta enfermedad fue reconocida por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como pandemia en marzo de 2020 y, al momento, ha sido reportada 
en más de 180 países, con más de 218 millones de infectados y más de 4,5 millones de muertes (1).

Durante este tiempo hemos sido testigos de la evolución del virus, con la aparición de 
nuevas variantes que poseen mayor capacidad de transmisión, mayor habilidad de escapar 
de la inmunidad y mayor letalidad (2–4). Estas características hacen que el reto de controlar 
la pandemia sea mucho mayor, aun con varias vacunas efectivas ya aplicándose en diversos 
países y otras más en desarrollo (5). 

El presente trabajo tiene como objetivo revisar la información más actualizada sobre el 
SARS-CoV-2, empezando por describir su fisiopatología y filogenética, a fin de entender mejor 
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las variantes de este virus, su relevancia para la salud pública 
global y local, su epidemiología en el Perú, y, finalmente, el 
rol y la importancia de las vacunas en este contexto.

BÚSQUEDA Y SELECCIÓN DE 
EVIDENCIA

Se realizó una búsqueda en PubMed y medRxiv. Se inclu-
yeron todos los artículos publicados hasta el 2 de septiem-
bre de 2021, y se limitó la búsqueda a artículos en español e 
inglés, de acuerdo con los siguientes filtros: “Clinical Trial”, 
“Meta-Analysis”, “Review”, “Systematic Review”. Para la bús-
queda se utilizaron las palabras clave: “SARS-CoV-2”, “Va-
riants”, “Peru”, “Epidemiology, “Pathophysiology” y “Vac-
cines”. Para los ensayos clínicos, se incluyeron solamente 
estudios en humanos.

Se encontraron 5871 artículos. Se eliminaron los ma-
nuscritos duplicados y, revisando los títulos, se eliminaron 
aquellos no considerados relevantes para el presente estudio. 
Posteriormente, se leyeron los resúmenes de los artículos 
completos (1752) para seleccionar los que se incluirían en el 
estudio. Finalmente, se incluyeron 64 artículos. 

Por otro lado, se revisaron las páginas web del Ministerio 
de Salud (https://www.gob.pe/minsa), Instituto Nacional de 
Salud (INS) (https://web.ins.gob.pe/es), OMS (https://www.
who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019), 
Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos 
(CDC) (https://cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html), 
Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 
Unidos (FDA) (https://www.fda.gov/about-fda/fda-en-espa-
nol/enfermedad-del-coronavirus-covid-19) y del Global Ini-
tiative on Sharing All Influenza Data (GISAID) (https://www.
gisaid.org/). Para la búsqueda en estas plataformas digitales se 
utilizaron los términos “Coronavirus”, “COVID-19”, “Varian-
tes/Variants”, “Vacunas/Vaccines”, con lo que se encontraron 
normas técnicas, datos de coberturas, campañas y noticias 
acerca del tema. Se incluyeron 16 artículos.

FISIOPATOLOGÍA DE LA 
INFECCIÓN POR EL SARS-CoV-2

Tropismo y mecanismo de ingreso del virus a las 
células hospederas
Para su ingreso a la célula hospedera, el SARS-CoV-2 
requiere la unión de su espícula (proteína S) a la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) en la membrana 
plasmática de la célula hospedera. Sin embargo, primero dicha 
proteína debe ser escindida por la proteasa transmembrana 
de serina 2 (Transmembrane Protease Serine - TMPRSS2) de 
la membrana de la célula hospedera en dos subunidades: S1, 
que contiene el dominio de unión de región (Region Binding 
Domain - RBD) a la ECA-2 y S2, que facilita la fusión viral 

al acercar las membranas viral y celular (6). No obstante, 
esta escisión también puede darse por la catepsina-L en los 
endosomas, lo que permite infectar células sin TMPRSS2, 
pero es un proceso más lento (7).

Asimismo, aunque el SARS-CoV-2 posee una homología 
genómica del 80% con el SARS-CoV, su proteína S difiere en 
que 1) su RBD tiene 10 a 20 veces mayor afinidad por la ECA-2, 
y 2) su sitio de escisión S1/S2 puede ser procesado previamente 
por la proteína intra y extracelular furina, la cual se expresa en 
todo el organismo, pero a nivel respiratorio casi exclusivamente 
en el tracto respiratorio superior (8,9). Dicho procesamiento pre-
vio permite una escisión más rápida por TMPRSS2, evitando la 
vía lenta endosomal y, de esta manera, extiende su tropismo ce-
lular hacia el tracto respiratorio superior, lo que brinda al virus 
mayor rapidez y capacidad de transmisión (7,10). Por último, otro 
factor que incrementa la probabilidad de unión a la ECA-2, es 
el número y flexibilidad de su proteína S. Cada virión posee 24-
40 moléculas de proteínas S, las cuales son capaces de realizar 
movimientos de rotación y balanceo (11).

Interacciones con el sistema inmune
La proteína S del SARS-CoV-2 evade el reconocimiento del 
sistema inmune al estar cubierta por varios glucanos no 
inmunogénicos y al ocultar su RBD en sus regiones internas, 
mostrándola únicamente ante la proximidad de ECA-2, 
y estabilizando dicha conformación con 2 moléculas de 
glucanos debajo de la RBD (12).

Asimismo, el SARS-Cov-2 prefiere utilizar la proteína 
TMPRSS2 para su ingreso a la célula hospedera porque, además 
de su mayor rapidez, le permite evitar las proteínas antivirales 
endosomales (13). Ensayos clínicos realizados con cloroquina, 
fármaco que altera el pH endosomal y dificulta la entrada de 
virus por esta vía, no han tenido resultados positivos, a pesar 
de que evitan la replicación viral in vitro. Esto se debe a que 
la cloroquina actúa en células cultivadas con SARS-Cov-2 que 
expresan catepsina-L, mas no la proteína TMPRSS2 (14).

Al replicarse, el SARS-CoV-2 evade el sistema inmune 
mediante diversos mecanismos. Uno de ellos implica la 
conversión del retículo endoplasmático liso en vesículas que 
recubren al ARN viral, evitando que sea reconocido por los 
receptores reconocedores de patrones (Pattern Recognition 
Receptors - PRR) de las células del sistema inmune innato. Otros 
mecanismos involucran sus proteínas virales no estructurales 
(Non-Structural Protein - NSP), como el poro formado por 
NSP3 en la vesícula antes descrita que expulsa el ARN viral 
hacia el citosol para su traducción. Cabe resaltar a la NSP1, que 
inhibe la respuesta de interferón a varios niveles: 1) utiliza las 
proteasas de la célula hospedera para degradar cualquier ARN 
mensajero (ARNm) no viral, 2) ocluye la entrada del canal 
ribosomal, inhibiendo así la traducción del ARN no viral, y 
3) se une a los canales de salida del núcleo celular, evitando la 
salida del ARNm al citoplasma (15-18). Aunque falta confirmar el 
rol del resto de estas proteínas, hay evidencia de que serían más 
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potentes que sus contrapartes en otros coronavirus, incluyendo 
al SARS-CoV y al MERS-CoV (7,19).

Asimismo, algunas proteínas S, en lugar de anclarse a 
nuevos viriones, viajan a la membrana celular de la célula 
infectada, en donde activan canales iónicos y facilitan la 
formación de una cubierta lipídica que induce la fusión 
de varias células. De esta manera, se forman sincitios que 
permiten la expulsión de millones de viriones y la evasión 
del sistema inmune al fusionarse incluso con células de 
dicho sistema, como linfocitos. Esto podría explicar en parte 
la linfopenia observada en casos graves de COVID-19 (18,20).

Las partículas virales, en general, al salir de la célula 
hospedera, forman su cubierta con parte de la membrana 
plasmática. Sin embargo, los coronavirus obtienen dicha 
estructura de las membranas del aparato de Golgi y son 
expulsados a través de vesículas de dicha organela. Además, 
el SARS-CoV-2 sale de la célula hospedera a través de 
lisosomas. Tanto el aparato de Golgi como los lisosomas son 
ricos en furina, y se postula que esa es la razón por la cual el 
virus sigue esa línea de tráfico intracelular (21).

Por otro lado, se intenta encontrar una explicación 
fisiopatológica de los factores de riesgo conocidos para 
enfermedad severa. Un artículo reciente postula que la presencia 
de autoanticuerpos contra las proteínas de la respuesta interferón 
tipo 1 (IFN-1), que incrementan con la edad, podrían estar 
implicadas en este riesgo (22). Además, se postula que el desarrollo 
de casos severos en pacientes mayores (inmunosenescencia) 
o con factores de riesgo (obesidad, diabetes mellitus, falla 
renal, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, tratamiento 
inmunosupresor, etc.) puede deberse a una dificultad para 
montar una respuesta inmune adaptativa de tipo Th1 (contra 
patógenos intracelulares) adecuada. En estos casos, puede 
generarse o por un estado proinflamatorio basal, con predominio 
de interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) o por una inmunosupresión 
celular (23,24). Ello, junto con lo detallado anteriormente, facilita 
una gran replicación viral descontrolada.

El incremento agudo de estas IL dirigirá una respuesta 
de tipo Th2 (contra patógenos extracelulares y en alergias), 
incapaz de erradicar la infección con la consecuente 
sobreestimulación y desregulación del sistema inmune (25,26). 
Adicionalmente, se promueve la secreción de anticuerpos 
no neutralizantes por los linfocitos B (que podrían facilitar 
la infección de los fagocitos), y la activación excesiva de 
respuesta Th17, que promovería una reparación tisular 
anómala y fibrosis (23,25,27). Esta situación, independientemente 
de la replicación viral, desencadena una neumonía 
intersticial, que puede evolucionar al síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA) (23,24).

Por último, en fases avanzadas existe disrupción de la 
barrera alveolo-capilar, que permite la infección de las células 
endoteliales pulmonares y sistémicas. Esto facilita un estado 
procoagulante, vasoconstrictor local y dilatador sistémico, lo 

que genera micro trombos, embolismos, hipotensión, sepsis 
y fallo multiorgánico (23,24,28-30). Aquellos que sobreviven 
pueden presentar pérdida de función tisular normal debido 
a inflamación prolongada y/o fibrosis (31). Cabe recordar que 
la ECA-2 se encuentra en múltiples tejidos como la lengua, 
esófago, íleon, colon, vías biliares, corazón, riñón, vejiga, 
glía, endotelio vascular, vías respiratorias altas y bajas, etc.

VARIANTES DEL SARS-COV-2 

Una mutación es un cambio específico en la secuencia de 
nucleótidos en el material genético de un organismo, y aquel 
que contenga una o más de estas mutaciones respecto a su 
secuencia genética original es denominado “variante” (32). Nos 
referimos a variantes clínica y epidemiológicamente relevantes 
(33) a aquellas que, gracias a una o más mutaciones, son capaces 
de escapar de la inmunidad natural (provocar reinfecciones), 
escapar de la inmunidad generada por vacuna (infecciones 
posvacunales), escapar de la efectividad del tratamiento 
(fármacos antivirales, anticuerpos monoclonales, plasma 
convaleciente, etc.), afectar la severidad (mayor virulencia) 
o dinámica de transmisión (mayor infectividad) y afectar el 
rendimiento de las pruebas diagnósticas.

A pesar de que la tasa de mutación de los virus en gene-
ral es alta (generadas al azar durante su replicación) el SARS-
CoV-2 posee una ARN polimerasa dependiente de ARN 
(RdRp) capaz de corregir errores, lo que explicaría su menor 
tasa de mutaciones respecto a otros virus ARN. Sin embargo, 
las mutaciones que sí logran presentarse se enfrentan a un 
proceso de selección natural: solo aquellas que le confieran 
al virus una mayor transmisibilidad o escape del sistema in-
mune persisten en la población (32). Es el secuenciamiento 
genético del virus a nivel epidemiológico el que nos permite 
observar esta evolución (34).

Potenciales mecanismos fisiopatológicos de las 
principales mutaciones
Además de su identificación, el secuenciamiento genético 
permite explorar los mecanismos mediante los cuales muta-
ciones puntuales pueden dar una ventaja evolutiva respecto 
a su contraparte salvaje. Las seis mutaciones puntuales que 
a la fecha parecen tener mayor importancia son la D614G, 
N501Y, E484K, P681H, L452R y T478K (20, 27, 35-45). Sus carac-
terísticas se resumen en la Tabla 1.

Si bien la información más difundida sobre el posible 
mecanismo mediante el cual las mutaciones de las nuevas 
variantes generarían cambios en el fenotipo del virus es sobre 
las mutaciones en la proteína S, se está estudiando también 
los efectos de las mutaciones en las NSP. Por ejemplo, un 
estudio reciente con la variante delta, asocia la mutación 
323(PL) en la NSP12, que forma parte del complejo RdRp, 
a una mayor severidad y mortalidad por SARS-CoV-2; el 
mecanismo planteado sería una mayor estabilidad de este 
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complejo y, por tanto, una mayor capacidad de replicación 
viral (46).

Las nuevas variantes y su nomenclatura
La transmisión y diseminación del SARS-CoV-2 por más 
de un año y medio ha permitido la generación de múltiples 
mutaciones y variantes. Estas han tratado de ser organizadas 
y nombradas según diferentes grupos de investigación (47). 
Rambaut et al las clasificaron en linajes (PANGO lineages), 
según sus características epidemiológicas y su relevancia 
biológica. Dicha nomenclatura ha sido la más utilizada re-
cientemente (48, 49).

Por su parte, el Instituto de Salud Pública del Reino Unido 
utiliza una nomenclatura propia y denomina “variantes de 
cuidado” (Variants of Concern - VOC) a aquellas con un 
impacto epidemiológico importante demostrado, y “variantes 
en estudio” (Variants Under Investigation - VUI), a aquellas con 
el potencial de volverse VOC (50). La CDC de los Estados Unidos 

y la OMS han adoptado también la definición de “variantes 
de cuidado” y han acuñado el término “variantes de interés” 
(Variants of Interest - VOI), con interpretación equivalente 
a las VUI y recomiendan su uso a nivel mundial  (33,34,51). 
Recientemente, la OMS ha propuesto una nueva nomenclatura 
de las VOC y VOI usando el alfabeto griego, para facilitar su 
pronunciación y evitar la estigmatización de los países en donde 
se originaron (52,53). Actualmente, se cuenta con más de 1350 
linajes identificados y por lo menos nueve variantes emergentes 
con relevancia epidemiológica demostrada, clasificadas como 
VOC o VOI por la OMS (49-60) (Tabla 2).

Como se puede observar, si bien hay un relativo consenso 
sobre qué variantes son de cuidado (VOC) o de interés (VOI) 
a nivel global, las clasificaciones no son exactamente iguales. 
Esto se debe a que cada institución asigna dichas categorías 
a las variantes según su relevancia dentro de cada uno de 
sus respectivos países. Por ejemplo, la variante lambda 
se considera VOI en el Reino Unido y en el Perú, pero en 

D614G N501Y † E484K * † P681H L452R T478K ‡

Cambio 
molecular sobre 
la proteína S

•	 Modula la 
eficiencia de 
escisión, evita 
degradación 
prematura y 
aumenta su 
disponibilidad.

•	 Promueve la 
conformación 
favorable para 
interactuar con 
ECA-2 en modo de 
apertura (“hipótesis 
de apertura”).

•	 Incorporación más 
eficiente al virión 
(“hipótesis de 
densidad”).

•	 Estabiliza la 
unión de los 
trímeros prefusión 
(“hipótesis de 
estabilidad”).

•	 Residuo 
hidrofóbico 
en lugar de 
hidrofílico 
en el RBD 
que aumenta 
afinidad por 
ECA-2.

•	 Cambio de carga 
en región flexible 
del RBD que 
aumenta afinidad 
por ECA-2.

•	 Nueva 
conformación 
tridimensional 
que expone 
nuevas zonas no 
reconocidas de la 
proteína S.

 

•	 Cambio de 
aminoácido 
adyacente al 
sitio de división 
S1/S2.

•	 Permite mayor 
escisión por la 
furina y mayor 
fusión viral.

•	 Cambio del 
aminoácido leucina 
por arginina en la 
región de contacto 
directo del RBD con 
ECA-2.

•	 Unión más fuerte y 
estable del RBD a 
la ECA-2.

•	 Cambio de 
aminoácido sin 
carga (treonina) 
por uno positivo 
(lisina) en el RBD 
con ECA-2.

Cambio 
fenotípico

•	 Mayor infectividad.
•	 Se transmite y 

genera clados 
filogenéticos más 
rápido.

•	 Mayor 
infectividad.

•	 Evasión 
de algunos 
anticuerpos 
específicos 
contra el RBD. 

•	 Evasión de 
anticuerpos 
neutralizantes.

•	 Mayor 
infectividad.

•	 Mayor infectividad.
•	 Evasión de 

anticuerpos 
neutralizantes.

•	 Mayor 
infectividad.

•	 Evasión de 
anticuerpos 
neutralizantes.

Tabla 1. Mutaciones importantes de las variantes emergentes del SARS-CoV-2.

* Apareció de manera espontánea en SARS-CoV-2 cultivado en células de pulmón humanas in vitro en un medio rico en plasma convaleciente (1). 
‡ Apareció en SARS-CoV-2 cultivado en medio rico en anticuerpos neutralizantes débiles (2).
† La presencia simultánea de N501Y y E484K en la misma variante produce un cambio conformacional del RBD mayor que con cada mutación por separado (efecto sinér-
gico), lo que otorga mayor escape del sistema inmune al poder evadir mayor variedad de anticuerpos (3).
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Designación de variantes
- Según la OMS
- (Según PANGO lineages)

Origen 
(Lugar y fecha)

Mutaciones 
importantes, en 

proteína S
Fenotipo observado

- Alfa * 
- (B.1.1.7)

Reino Unido
Sept. 2020

D614G, N501Y, 
P681H,
DEL69/70

•	 30-90 % mayor transmisibilidad.
•	 1,64 mayor mortalidad. 

- Beta * 
- (B.1.351)

Sudáfrica
Ago. 2020

D614G, N501Y, 
E484K, K417N

•	 Transmisibilidad y escape del sistema inmune 
incrementados.

- Gamma * 
- (P.1) 

Brasil
Dic. 2020

D614G, N501Y, 
E484K, K417T,
L18F

•	 1.4-2.2 mayor transmisibilidad.
•	 Capaz de evadir 25-61% de la inmunidad 

protectora generada posterior a una infección 
previa con otra variante.

- Delta
- (B.1.617.2)

India
Dic. 2020

D614G, P681R, 
L452R, T478K,
T19R

•	 Mayor transmisibilidad, severidad y escape de la 
inmunidad natural y artificial que la variante alfa.

- Eta † ∆ ○
- ( B.1.525)

Estados Unidos
Dic. 2020

D614G, E484K, 
Q677H, DEL69/70 •	 Posiblemente mayor escape al sistema inmune.

- Iota † ○ ♦
- (B.1.526)

Estados Unidos
Dic. 2020 D614G, E484K •	 Posiblemente mayor escape al sistema inmune.

- Lambda † ∆ ♦
- (C.37)

Perú
Dic. 2020

D614G, L452Q, 
F490S, T859N •	 Posiblemente mayor escape al sistema inmune.

- Mu † ∆ ♦
- (B.1.621)

Colombia
Ene. 2021

D614G, N501Y, 
P681H, E484K, 
R346K

•	 Posiblemente mayor escape al sistema inmune.

Tabla 2. Variantes emergentes de SARS-CoV-2 epidemiológicamente relevantes según la Organización Mundial de la Salud. 

* Variantes de cuidado según la CDC, OMS y PHE. El INS no considera actualmente a la variante beta una VOC. 
† Variantes de interés según la OMS. ∆ Variantes de interés según la Instituto de Salud Pública del Reino Unido (PHE). ○ Variantes de interés según la CDC. ♦ Variantes de interés según el 
INS.

los Estados Unidos su prevalencia es tan baja que no se la 
considera importante (32,50,51).

Por otro lado, también se encuentran las variantes 
consideradas “provisionalmente extintas”; por ejemplo, las 
variantes A.23.1+E484K, B.1.1.7+E484K y B.1.324.1+E484K. 
Estas fueron, en su momento, variantes de cuidado o interés 
para el Reino Unido, pero al no encontrarse en los registros 
internacionales en las últimas 12 semanas, se han dejado de 
considerar para el reporte (50). De esto se puede concluir que la 
categorización de una variante como VOC o VOI en el futuro 
seguirá siendo un proceso dinámico, que no solo dependerá de 
las mutaciones que tenga cada variante, sino de su interacción 
multifactorial con las poblaciones y su “competencia biológica” 
contra las otras variantes circulantes a lo largo del tiempo.

Orígenes propuestos de las nuevas variantes
Se encuentran dos teorías, no mutuamente excluyentes, 
sobre el origen de las VOI. La primera postula que 
habrían aparecido a partir de infecciones en pacientes 
inmunosuprimidos, en su mayoría con una respuesta 
de células B deficiente. En ellos, se ha observado ciertas 
características clave que favorecen su aparición: mayor carga 
viral, mayor duración de enfermedad (hasta 134 días) y, lo 
más resaltante, la aparición de mutaciones capaces de evadir 
el tratamiento con plasma convaleciente (por tal motivo, 

algunos autores recomiendan tener precaución con dicho 
tratamiento) (61–63).

No obstante, una segunda teoría afirma que, teniendo en 
cuenta que la cantidad de pacientes inmunocomprometidos 
con COVID-19 que han recibido plasma convaleciente es muy 
pequeña en comparación con el total de infectados, es más 
probable que las variantes emerjan espontáneamente por la gran 
cantidad de virus en replicación, transmitiéndose entre cientos 
de millones de humanos y que, la más aptas para sobrevivir, son 
seleccionadas por la respuesta inmune (61). En efecto, se puede 
ver que las características clave a nivel individual presentes en los 
reportes mencionados de pacientes inmunocomprometidos 
podrían extrapolarse a nivel poblacional:

Mayor cantidad de virus: A nivel poblacional se presenta 
como más personas infectadas. Los países en los que se 
identificaron las principales VOC (Reino Unido [alfa], 
Sudáfrica [beta], Brasil [gamma] e India [delta]) estaban 
pasando por picos de incidencia de casos (1).

Tiempo: La fecha de aparición de las VOC se inicia luego 
de un año de la identificación del SARS-CoV-2, y, mientras 
más tiempo pasa, más variantes aparecen (Tabla 2).

Presión selectiva: Mientras más personas se infectan 
y se recuperan, la cantidad de anticuerpos contra el virus 
es mayor. Se ha descrito que la “inmunidad de rebaño” no 
es duradera, tanto en estudios in vitro como en pacientes 
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tratados con plasma convaleciente (61,64,65). Además, se ha 
descrito la aparición de variantes que evaden la inmunidad 
natural adquirida, generando rebrotes importantes, como el 
reportado a principios del 2021 en Brasil por la mutación 
E484K (56). Al momento, queda pendiente estudiar el efecto 
de la inmunidad inducida artificialmente por las vacunas, 
mientras que poco a poco mayor porcentaje de la población 
mundial vaya siendo vacunada (66). 

Por otro lado, al hacer el análisis filogenético de las 
mutaciones compartidas por las nuevas variantes (N501Y, 
E484K, P681H, L452R, T478K) se ve que han ocurrido 
de manera independiente en tiempo y espacio (evolución 
convergente), lo que apunta nuevamente a una presión 
selectiva poblacional que lleva a una mejor adaptación del 
SARS-CoV-2 al ser humano (3, 58, 67).

Finalmente, cabe mencionar la aparición de una nueva 
variante que podría ser resultado de ambas teorías de origen. 
Esta variante recibe el nombre de C.1.2 y se ha detectado 
por primera vez en Sudáfrica, durante su tercera ola en el 
mes de mayo de 2021. Si bien su prevalencia actual es baja, 
llama la atención tres aspectos: 1) su secuencia se encuentra 
a 44-59 mutaciones de la variante original de Wuhan 
(una de las más diferentes hasta el momento); 2) su tasa 
de mutación calculada es 1,8 veces más rápida que la tasa 
de evolución previamente esperada del SARS-CoV-2, es 
decir, ha acumulado esta gran cantidad de mutaciones en 
una menor cantidad de tiempo, con respecto a sus linajes 
contemporáneos (argumento que hace pensar que se originó 
en un solo hospedero); y, apuntando a una evolución 
convergente, 3) comparte varias mutaciones con otras VOC 
y VOI, que incrementan la infectividad del virus y lo ayudan 
a evadir el sistema inmune, en especial las respuestas contra 
las variantes alfa y beta (43). La relevancia de esta nueva 
variante estará sujeta a la vigilancia epidemiológica de su 
comportamiento. Actualmente, no es reconocida como una 
VOC o VOI por la OMS (60).

IMPACTO EPIDEMIOLÓGICO DE 
LAS NUEVAS VARIANTES

El impacto de las variantes y sus mutaciones se aprecia en el 
tiempo. Por ejemplo, la mutación D614G se originó en enero 
2020 y, en marzo de ese año, llamó la atención por presentar 
mayor infectividad (32,68). Para junio, había llegado a ser la va-
riante predominante en el mundo y, al momento, el 100% de 
las variantes activas del SARS-CoV-2 contienen dicha muta-
ción (47).

Sin embargo, el impacto epidemiológico más evidente de 
las nuevas variantes es la generación de nuevas olas de contagios 
luego de su aparición inicial en sus respectivos países de origen. 
Es posible que las medidas clásicas de restricción sean menos 
efectivas contra las variantes con mayor infectividad, y/o que 
la inmunidad de rebaño alcanzada con una variante previa 
ya no resulte efectiva (1,4,54-56,58). No obstante, es importante 

mencionar que, aunque algunas variantes como la alfa o delta, 
han demostrado estar asociadas a mayor mortalidad, dicho 
efecto a nivel epidemiológico no se da solamente de manera 
directa por las mutaciones que poseen. También se genera 
de forma indirecta, por su capacidad de generar una gran 
cantidad de contagios en corto tiempo, lo cual sobrecarga los 
sistemas de salud (2, 4, 54, 69).

En la actualidad, la variante más prevalente en el 
mundo es la delta (47). En países en los que hace unos meses 
la variante alfa (más transmisible y mortal que la variante 
original de Wuhan) era la más prevalente, la variante delta 
la ha desplazado casi por completo (47,50). Es importante 
mencionar que dichos países (Inglaterra, Estados Unidos, 
Alemania, Israel, España, entre otros) presentan un 
considerable porcentaje de su población vacunada, por lo 
menos más del 50% con dos dosis (66). 

La variante delta ha demostrado ser más transmisible y 
conllevar a un mayor riesgo de hospitalización que la variante 
alfa en personas no vacunadas (4,69). Además, posee la capacidad 
de evadir la respuesta inmune ya sea natural o inducida por 
vacunas generando así reinfecciones (4,50,70).

NUEVAS VARIANTES EN EL PERÚ

En Latinoamérica, se ve un panorama relativamente distinto 
al descrito en la sección anterior. La variante delta aún no 
es la más prevalente, hay otras variantes circulantes con una 
mayor presencia, como la gamma, lambda y la recientemente 
descrita variante mu (47). Este patrón se puede observar en 
países con alto porcentaje de población vacunada, como 
Chile, y en países aún en camino de completar su campaña 
de vacunación como Perú (47,51). 

Sin embargo, lo que sucede es dinámico en el tiempo y 
según regiones. Un reporte del INS, publicado el 25 de marzo 
de 2021, analizó muestras de pacientes diagnosticados con 
COVID-19 por PCR, provenientes de Lima Metropolitana 
(n  =  199) y Loreto (n  =  79). En Lima Metropolitana se 
encontró que el 39,7% de las muestras correspondían a la 
variante gamma; el 2,5% a la variante alfa y el 39,2% a otros 
linajes, mientras que en Loreto se encontró que el 8,1% 
correspondía a la variante gamma y el 70,1% a otros linajes. 
No se identificó a la variante alfa (71). 

En abril del mismo año, se publicó un estudio, que describe 
a un nuevo linaje proveniente de la variante B.1.1.1, llamado 
C.37, al que posteriormente se le nombró con la letra griega 
lambda. Su origen ha sido identificado en el Perú y en Chile (72). 

El INS implementó una estrategia de secuenciamiento 
genómico con resultados positivos que son presentados en el 
portal web institucional según la semana epidemiológica  (51). 
Estos permiten ver cómo, progresivamente, la variante lambda 
(C.37), se convirtió en la variante más detectada, llegando 
a constituir hasta un 88,7% hacia fines de abril del 2021 (34). 
Posteriormente, y acompañando a la disminución del número 
de casos de COVID-19 en el país, la variante Lambda ha ido 
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Vacuna Tipo
Eficaciaa  in vitro / in vivo

Alfa Beta Gamma Delta

Pfizer-BioNTech b 
 (EE. UU-Alemania) ARNm Disminuye 2x ‡ Disminuye ≤ 6,5x ‡ Disminuye 6,7x ‡ 87,9%

Moderna-NIH  
(EE. UU) ARNm Disminuye 1,8x ‡ Disminuye ≤ 8,6x ‡ Disminuye 4,5x ‡ 76%

Oxford-AstraZeneca 
(Reino Unido)

Vector viral
(Adenovirus de simio - 

ChAdOx1)
70,4% 10,4% NA 59,8%

Johnson & Johnson * † 
(EE. UU.)

Vector viral
(Adenovirus 26) 72%

57 % 
(moderado-severo)

85 % 
(severo)

NA 67%

Novavax † 
(EE. UU.) Subunidad proteica 90,4% 49,4% NA NA

Sinopharm-Beijing †  
(China) Virus inactivado 78,1% Disminuye 1,6x ‡ NA 59%

a Eficacia para evitar el desarrollo de enfermedad sintomática. b Vacuna aprobada por la FDA. * Vacunas con una sola dosis. † Vacunas con reportes de fase 3 interinos, no 
publicados en revistas científicas. ‡ Disminución de la producción de anticuerpos neutralizantes in vitro.
NA = no se disponen de datos.

Tabla 3. Eficacia de las vacunas en fase 3 contra el desarrollo de enfermedad sintomática sobre las variantes del SARS-CoV-2

disminuyendo en importancia porcentual. Para finales de 
agosto 2021, la variante delta representa un 40% de las muestras; 
la variante gamma, 37%; la variante lambda, 17%, y la variante 
mu, 5% (51).

LAS VACUNAS Y NUEVAS VARIANTES

El desarrollo de vacunas debe ir de la mano con la vigilancia 
genómica. La posibilidad de escape inmunológico a las vacunas 
ha sido apoyada por reportes de disminución de la eficacia para 
desarrollar una enfermedad sintomática por la variante beta. 
En Sudáfrica, donde la variante beta con la mutación E484K 
era predominante, los resultados preliminares de la fase 3 de 
Johnson & Johnson (vacuna de vector viral), mostraron una 
eficacia contra el desarrollo de enfermedad sintomática del 57%, 
menor al 72% reportado en los Estados Unidos (55, 73). Asimismo, 
los resultados preliminares de la fase 3 de Novavax (vacuna 
de subunidad proteica) en población sudafricana reportaron 
una eficacia contra el desarrollo de enfermedad sintomática 
de 49,4% en comparación al 89,3% reportado en el Reino 
Unido (74). Asimismo, otros estudios in vitro con las vacunas 
de Pfizer y AstraZeneca mostraron una disminución de los 
títulos de anticuerpos frente a la variante delta" (75-77). La vacuna 
desarrollada por Sinopharm (vacuna de virus inactivado), la 
cual viene siendo utilizada en el Perú, ha mostrado una eficacia 
contra el desarrollo de enfermedad sintomática de 78,1% por 
la cepa original y de 59% por la variante delta (70), mientras que 
un estudio en trabajadores de salud en el Perú durante una 
segunda ola con predominancia de variantes lambda y gamma 

reportó una eficacia de 94% para prevenir la muerte (80). Sin 
embargo, aún no se han definido los estándares in vitro (títulos 
de anticuerpos o marcadores de inmunidad celular) que se 
asocian a protección de la vacuna contra infecciones (76,77). Hasta 
el momento, solo la vacuna de Pfizer ha recibido la aprobación 
total por la FDA para su administración a personas mayores de 
16 años (78). En la Tabla 3 se muestra la eficacia de las principales 
vacunas en fase 3 contra el desarrollo de enfermedad severa 
sobre las variantes del SARS-CoV-2 (60,75,77,79,80).

CONCLUSIONES

La aparición de variantes del SARS-CoV-2 con caracterís-
ticas clínicas y epidemiológicas relevantes seguirá dándose 
mientras persista el contagio masivo con el virus. La falta 
de adherencia a las medidas de salud pública, como la no 
utilización de mascarillas, el no respetar el distanciamiento 
social y la demora en la administración de las vacunas favo-
recen este hecho.

Además, debido al potencial de las nuevas variantes de ser 
más transmisibles y de escapar de la inmunidad inducida natural 
y artificial, es una prioridad el desarrollo de vacunas de próxima 
generación que provoquen una actividad neutralizante de amplio 
espectro. Con la evidencia actual, creemos necesaria la creación 
de una normativa global para enfrentar este desafío. En primer 
lugar, es importante el secuenciamiento genómico exhaustivo 
para vigilar la aparición de nuevas variantes, a través de la creación 
de un sistema de alerta temprana genómica. Luego, se necesita 
evaluar la efectividad de las vacunas existentes contra las nuevas 
variantes y, con esa información, reformularlas periódicamente. 
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Además, las vacunas deberán desarrollarse de acuerdo con las 
necesidades regionales, para responder a los brotes que surjan en 
los diferentes países.

Sin embargo, lo más importante sigue siendo suprimir la 
replicación viral a nivel comunitario. Esto solo se logrará con 
medidas efectivas de salud pública, la distribución temprana 
y equitativa de las vacunas disponibles y el alcance de una 
alta cobertura de vacunación. Además, aunque la población 
se encuentre vacunada, debe seguir acatando las medidas de 
salud pública de distanciamiento físico, uso de mascarillas y 
ventilación de ambientes. Finalmente, estas medidas deben ser 

coordinadas de manera global, promoviendo el intercambio 
de información científica, experiencias y regulaciones.
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