
N U E VO S 
R E TO S  D E  L A 
C OV I D - 1 9 :
Reinfección e infección en vacunados

María Angélica Maya1-2; Luis F. García3 
Autor correspondiente: Luis F. García. Correo electrónico: lfernando.garciam@gmail.com

1	 Unidad Funcional de Enfermedades Crónicas, Oncológicas y Neurociencias, Hospital San Vicente Fundación, Medellín, Colombia.
2	 Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
3	 Grupo de Inmunología Celular e Inmunogenética, Facultad de Medicina, Sede de Investigación Universitaria, Universidad de Antioquia, Mede-

llín, Colombia.

2 8   A N A L E S  D E  L A  A C A D E M I A  D E  M E D I C I N A  D E  M E D E L L Í N   E N E R O - J U N I O  2 0 2 2

RESUMEN

L A PANDEMIA POR SARS-
CoV-2 llega al segundo año. 
Muchas cosas hemos apren-
dido sobre SARS-CoV-2 y 
los retos de hoy no son los 

mismos que teníamos al inicio del 2020. 
Las preocupaciones actuales nos obligan 
a vigilar la respuesta inmune natural y 
vacunal, determinantes del futuro de 
las interacciones entre los humanos y 
el virus. 

Existen diferencias entre la inmunidad 
natural y vacunal, tales como el inóculo, 

los antígenos presentados, tiempo de 
exposición a estos, componentes humo-
rales y celulares de la respuesta; sin 
embargo, ambas han mostrado ser alta-
mente eficaces para prevenir la enferme-
dad grave o crítica. Las infecciones en 
vacunados suelen ser leves o asintomáti-
cas, aún con las nuevas variantes de pre-
ocupación, por lo cual es muy probable 
que la mayoría de los individuos termi-
nemos desarrollando inmunidad híbrida 
que finalmente llevará a una forma endé-
mica de circulación viral. 

Los estudios en personas reinfectadas 
o infectadas después de vacunación, 

muestran que tuvieron exposiciones a 
altas cargas virales, inmunocomprome-
tidos o de edad avanzada. El conoci-
miento de estos grupos poblacionales 
y de las nuevas variantes de preocu-
pación ha permitido considerar estrate-
gias como las dosis de refuerzo vacunal 
o el desarrollo de vacunas de segunda 
generación. 

La vacunación y la inmunidad natural son 
los mejores aliados para superar esta 
pandemia. En el futuro posiblemente 
enfrentaremos a SARS-CoV-2 como un 
virus endémico y deberemos focalizar 
las medidas de prevención en los grupos 
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con mayor riesgo de enfermedad grave 
o crítica. 

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, 
respuesta inmune, vacunas, endemia.

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic is in its 
second year, much has been learned, 
today’s challenges are not the same 
as they were at the beginning of 2020. 
Currently, the natural and vaccine immune 
responses need to be examined as ele-
ments that play roles in the future inter-
actions between humans and the virus.

The differences between natural and 
vaccine immunity, the inoculum, the 
antigens presented, time of exposure, 
humoral and cellular components of the 
elicited response appear to be critical in 
the onset and development of the COVID-
19 syndromes. Natural and vaccine 
immunity have been shown to be highly 
effective in the prevention of serious and 
critical illness. Breakthrough infections 
are usually mild or asymptomatic, even 
with the new variants of concern. 

Studies of reinfected individuals and with 
breakthrough infections show that they 
were exposed to high viral loads, that 
they were immunocompromised, or at an 
advanced age. The information obtained 
from these populations and from the new 
variants of concern has made it possi-
ble to design strategies such as vaccine 
boosters and the development of sec-
ond-generation vaccines to manage the 
pandemic.

Vaccination and natural immunity leading 
to the development of hybrid immunity 
are the best interventions to manage this 
pandemic. It is possible that the SARS-
CoV-2 virus may become endemic, 
requiring a change in the prevention and 
management of this infection, perhaps 
focused on the high-risk groups.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, 
immune response, vaccines

INTRODUCCIÓN

La pandemia por COVID-19, causada 
por la infección por el coronavirus SARS-
CoV-2, ha impactado globalmente todas 
las áreas de la actividad humana. En los 
dos últimos años su control ha sido el 
principal reto para la humanidad y en esa 
lucha las vacunas representan la princi-
pal herramienta para lograrlo. El desarro-
llo de las vacunas contra el SARS-CoV-2 
es un hito en la historia de la ciencia. 
La publicación del genoma viral un mes 
después de la presentación de los pri-
meros casos en diciembre de 2019 en 
Wuhan (China), permitió identificar las 
proteínas virales con sus posibles deter-
minantes antigénicos y aplicar el cono-
cimiento existente, derivado de otras 
vacunas, al desarrollo de vacunas para 
prevenir la COVID-19 (1). Como resul-
tado, en marzo de 2020 se iniciaron 
los ensayos clínicos de fases 1 y 2, en 
junio de 2020 se publicaron los primeros 
resultados (2-4) y tres meses más tarde 
algunas de estas recibieron, por parte de 
la OMS y de otros organismos regulado-
res, la aprobación de emergencia para 
aplicarse a nivel poblacional. 

El objetivo de las vacunas es inducir 
una respuesta inmune que brinde pro-
tección en futuros encuentros con los 
microorganismos virulentos, idealmente 
una respuesta protectora más eficiente 
y duradera que la inducida por la infec-
ción natural (5). Para lograrlo, se han 
utilizado microorganismos inactivados, 
atenuados, o productos antigénicos del 
patógeno, y con el desarrollo de la biolo-
gía molecular se han utilizado microorga-
nismos modificados genéticamente, pro-
teínas antigénicas producidas por tecno-
logía de ADN recombinante e inclusive el 
genoma (ADN o ARN) completo o partes 
de él (6,7). En las vacunas contra SARS-
CoV-2, todas estas estrategias han sido 
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utilizadas y de acuerdo con la OMS, a 
marzo 4 del 2022, hay 147 candidatas 
a vacunas en estudios en fase clínica y 
195 en fase preclínica (8).

El despliegue de las diferentes vacunas 
contra SARS-CoV-2 ha permitido que a 
8 de marzo de 2022 se hayan aplicado 
en el mundo 18,707,331,000 de dosis (9) 
y en Colombia 77,814,468 de dosis (10) 
Esta campaña de vacunación masiva ha 
resultado en una disminución de casos 
nuevos, casos graves y fallecimientos, 
que ha variado en los estudios de efec-
tividad según tipos de vacunas aplica-
das, edad y comorbilidades de la pobla-
ción estudiada y la variante viral que cir-
culaba en el territorio y en el momento en 
que se recolectaron los datos del estudio 
(11-14). En resumen, podría decirse que 
la efectividad del esquema básico para 
prevenir la enfermedad sintomática fue 
inicialmente de 60% o mayor y la efectivi-
dad para prevenir la enfermedad grave y 
la muerte de 80% o mayor. Sin embargo, 
la efectividad para evitar infección leve 
o asintomática disminuye con el tiempo 
después de completar el esquema básico 
de vacunación y con el surgimiento de 
VOC (“variants of concern” o variantes 
de preocupación), llevando a un aumento 
en las reinfecciones, las infecciones en 
vacunados, y las muertes de vacunados, 
que, aunque en número reducido, han 
puesto en alerta a las autoridades y a la 
comunidad en general (15). 

Aunque el riesgo de infectarse en quienes 
han sido vacunados es mucho menor que 
el riesgo previo a la vacunación, existe un 
porcentaje reducido de personas vacu-
nadas que se infectan y se han reportado 
brotes en poblaciones con alta cobertura 
de vacunación (16, 17). Los factores que 
inciden en estos eventos incluyen: 1- La 
no adherencia a las medidas preven-
tivas no farmacológicas para evitar el 
contagio (18), 2- Las diferencias en la 

▶
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efectividad de las vacunas en uso, 3- la 
incapacidad de algunas personas para 
desarrollar una respuesta inmune pro-
tectora, eficaz y duradera y, 4- La emer-
gencia de variantes del virus que exhiben 
una mayor transmisibilidad y resistencia 
a la respuesta inmune inducida por las 
vacunas (|19, 20). Para contrarrestar la 
primera situación es necesario reforzar 
la educación a la comunidad e ir ajus-
tando estas medidas a los grupos de 
mayor riesgo de enfermedad grave y a 
las situaciones de mayor riesgo de conta-
gio. Respecto a las fallas en la eficacia de 
las vacunas y la emergencia de variantes 
virales, se requiere una activa vigilancia 
de las reinfecciones y de las infecciones 
en los individuos vacunados; así como 
investigaciones básicas, clínicas y epi-
demiológicas que permitan entender las 
diferencias entre la inmunidad inducida 
por la infección y la respuesta inmune a 
las vacunas en los grupos con factores 
de riesgo conocidos y pobre respuesta a 
la vacunación, monitorear la circulación 
poblacional de las variantes existentes y 
las emergentes que se presenten en el 
futuro, y entender el efecto que tienen los 
cambios del genoma viral en el compor-
tamiento de estas mutantes. Lo anterior 
permitirá determinar en qué momento las 
vacunas existentes dejarán de ser efec-
tivas y se requiera una nueva genera-
ción de ellas que incorporen los cambios 
antigénicos presentes en las mutantes 
nuevas (21). 

La presente revisión hace una compa-
ración entre la inmunidad a la infección 
natural y la derivada de las vacunas exis-
tentes, las condiciones que pueden expli-
car la reinfección, con o sin vacunación 
previa, el impacto de las nuevas varian-
tes en las vacunas en uso, las estrate-
gias utilizadas hasta el momento para 
enfrentar estos retos y cómo la inmuni-
dad inducida por la infección natural, la 
vacunal y las reinfecciones pueden per-
filar el futuro de la COVID-19.

INMUNIDAD NATURAL VERSUS 
INMUNIDAD VACUNAL

La respuesta a la infección por SARS-
CoV-2 involucra a todos los componen-
tes del sistema inmune y la forma como 
participan, tanto cualitativa como cuan-
titativamente, condiciona el espectro 
clínico del COVID-19, desde las infec-
ciones asintomáticas hasta las críticas 
que pueden llevar a la muerte (22). En 
esta revisión no analizamos los eventos 
inmunológicos asociados al desarrollo de 
la enfermedad, que han sido revisados a 
profundidad por muchos autores (23-26); 
nuestro interés son los mecanismos que 
llevan a la recuperación de la infección y 
la calidad y duración de la protección que 
induce la infección natural, para contras-
tarla con la protección ofrecida por las 
vacunas actualmente utilizadas contra 
COVID-19. Aunque el tema ha sido revi-
sado recientemente (27), amerita su aná-
lisis desde la forma como ha circulado 
el virus y la campaña de vacunación en 
Colombia. 

La inmunidad natural es inducida por el 
SARS-CoV-2 que inicialmente infecta 
las células del epitelio respiratorio supe-
rior por medio de la unión del dominio 
de unión al receptor (RBD) de la pro-
teína S con el receptor ACE2, seguido 
por la partición de la proteína S en S1 y 
S2, por efecto de la furina y la proteasa 
TMPRSS2, la fusión de las membranas 
viral y celular, el ingreso del RNA viral al 
citoplasma de la célula infectada, su repli-
cación, transcripción de los genes, tras-
lación de las proteínas estructurales y 
no estructurales, ensamblaje de los virio-
nes y posteriormente, su liberación para 
infectar las células vecinas o ingresar al 
torrente circulatorio (28). Por supuesto, 
en la infección natural es imposible 
conocer el tamaño del inóculo, el cual 
depende de las condiciones epidemioló-
gicas en las que haya ocurrido la exposi-
ción al virus; sin embargo, los estudios en 
animales de experimentación (29) y los 
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estudios epidemiológicos sugieren que 
se requiere una cantidad reducida de 
viriones de SARS-CoV-2 para lograr una 
infección exitosa, que pudiera ser aún 
más pequeño en la infección por algunas 
VOC con alta transmisibilidad (30-32). 
Por el contrario, con las vacunas, inyec-
tadas por vía parenteral, se conoce la 
cantidad de viriones inactivados de ade-
novirus transportadores o de copias del 
mRNA de la proteína S o del RBD pre-
sentes en la dosis inoculada.

En la inducción de la respuesta adap-
tativa participan las células de la res-
puesta inmune innata (neutrófilos, mono-
citos/macrófagos, células dendríticas) 
que reconocen los PAMPS (Patrones 
Moleculares Asociados a Patógenos) 
del virus, principalmente el RNA genó-
mico, o los adyuvantes presentes en las 
vacunas, por medio de PRRs (Receptores 
de Patrones de Reconocimiento) intra-
citoplásmicos (TLR7, TLR9, STING) 
o de membrana (TLRs) (33-35). Este 
reconocimiento induce la activación 
de la respuesta antiviral por la vía del 
IFN-I (Interferón tipo 1), la producción 
de citoquinas proinflamatorias (IL-1Β, 
IL-6, TNFα) y de quimioquinas (MCP1, 
CXCL1, CXCL5, and CXCL10/IP10) 
(36-39) que atraen al sitio de la infec-
ción más células de la respuesta innata, 
así como de la respuesta adaptativa (lin-
focitos T y B) (40, 41). 

Durante la infección natural los antíge-
nos virales son expresados en la mem-
brana de las células infectadas, y libe-
rados por estas una vez ocurre su lisis; 
además las células infectadas, los virio-
nes liberados o los antígenos solubles 
pueden ser fagocitados/endocitados por 
células de la respuesta innata, principal-
mente por células dendríticas (DC) que 
los procesan y migran a los nódulos lin-
fáticos, donde los presentan, por medio 
de las moléculas HLA clase-I o -II a los 
linfocitos CD8 o CD4, respectivamente, 
o son reconocidos directamente por los 
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linfocitos B por medio de las inmunoglo-
bulinas de membrana. En el caso de las 
vacunas de virus inactivados, estos virio-
nes son fagocitados por las DCs y pro-
cesados en forma similar a como ocurre 
en la infección natural. Con las vacunas 
de mRNA o las que utilizan adenovirus 
como vectores de los genes de los antí-
genos del SARS-Co-V2, se ha repor-
tado que los miocitos del sitio de inocula-
ción pueden expresar proteína S o RBD, 
pero igualmente las DCs que migran a 
los nódulos linfáticos regionales los pro-
cesan y presentan a los linfocitos T CD4 
y CD8 (42). 

La evidencia experimental y clínica 
apoya que los anticuerpos IgG neu-
tralizantes dirigidos contra la proteína 
S, principalmente contra el RBD, son 
un buen correlato de protección frente 
a la infección y en consecuencia han 
sido uno de los principales referentes 
para evaluar la eficacia de las vacunas 
(43-45). Paradójicamente, los mayores 
títulos de anticuerpos neutralizantes se 
han detectado en pacientes con formas 
graves de COVID-19, mientras que 
individuos infectados asintomáticos o 
pacientes con formas leves de COVID-
19 presentan bajos títulos, y aún ausen-
cia, de anticuerpos neutralizantes (46-
50). Adicionalmente, los títulos de anti-
cuerpos neutralizantes disminuyen en 
forma variable con el tiempo después de 
la infección (51-53) o de la vacunación 
(54), aunque en estos casos es posible 
detectar células B y T de memoria circu-
lantes, sin perder la eficacia frente a la 
enfermedad grave (55-57). Con respecto 
a los anticuerpos neutralizantes circulan-
tes hay que recalcar que no existe aún 
una definición de los títulos que confieren 
protección a la infección (58-60). 

Las vacunas mRNA y adenovirales 
inducen una respuesta inmune contra la 
proteína S y su RBD, mientras que las 
que utilizan virus inactivado, inducen la 
respuesta a estos antígenos, además 

de todos los otros antígenos virales. Los 
anticuerpos no neutralizantes, dirigidos 
contra epítopes diferentes a los de la pro-
teína S, también participan en la protec-
ción y la recuperación de la infección, 
mediante mecanismos como la opsoni-
zación que facilita la fagocitosis de los 
viriones o la lisis mediada por comple-
mento de estos o de las células infec-
tadas (26). Adicionalmente, los antíge-
nos expresados por las células infecta-
das pueden ser blanco de los linfocitos T 
que participan en su eliminación (61-63).

Considerando que la vía de entrada del 
SARS-CoV-2 es la mucosa del tracto res-
piratorio superior, es necesario que los 
anticuerpos neutralizantes estén presen-
tes en las secreciones locales (saliva, 
moco nasal) para impedir la adheren-
cia de los viriones a las células epite-
liales. Hay reportes de la presencia de 
anticuerpos IgG e IgA2 y de IgA dimérica 
secretoria en el tracto respiratorio supe-
rior, tanto en la infección natural (64, 65), 
como después de la inmunización con 
vacunas de mRNA (66); adicionalmente, 
evidencia preclínica y de estudios clíni-
cos en fase 1 de vacunas aplicadas por 
instilación nasal muestran que inducen 
respuestas protectoras con IgA dimérica 
e IgG neutralizantes locales, además de 
respuestas humorales y celulares sisté-
micas (67).

En la respuesta inmune que lleva a 
la recuperación de los pacientes con 
COVID-19 participan tanto las respues-
tas mediadas por los anticuerpos pro-
ducidos por los linfocitos B y las células 
plasmáticas, como las mediadas direc-
tamente por los linfocitos T. En indivi-
duos asintomáticos o con formas leves 
de COVID-19 se han detectado res-
puestas de linfocitos T CD4 y CD8 altas, 
mientras que estas son defectuosas en 
pacientes con formas graves de COVID-
19 (68). Una vez establecida la infección, 
la transmisión del virus ocurre en gran 
medida célula-célula, con poco acceso 

a los anticuerpos circulantes o secreto-
rios. En este caso la respuesta mediada 
por los linfocitos T CD4 y CD8, bien 
por la producción de citoquinas Th1 o 
por efecto citotóxico directo, desempe-
ñan un papel fundamental (41, 69. 70); 
además, las células T foliculares ayuda-
doras (Tfh) son necesarias para la dife-
renciación de las células B de memoria y 
las células plasmáticas de larga vida en 
los centros germinales de los órganos 
linfoides secundarios (71, 72). 

En las condiciones actuales en que la 
transmisión del virus continúa, aunque 
en menores niveles, en poblaciones 
con un porcentaje creciente de perso-
nas que han tenido contacto previo con 
el virus, con o sin síntomas, o han sido 
vacunadas, con esquemas completos o 
no, ha sido posible evidenciar que hay 
diferencias entre la inmunidad inducida 
por la infección natural y la inducida por 
las vacunas (27). De todas maneras, 
es muy probable que el resultado final 
sea que la mayor parte de la población 
termine presentando la llamada “inmu-
nidad híbrida” (73); esto es, una mezcla 
de la inmunidad resultante de la infección 
natural por el virus y luego reforzada por 
la vacunación, o viceversa (Figura 1). La 
inmunidad híbrida es una barrera robusta 
frente a la infección sintomática, lo que 
lleva a que se configuren como facto-
res de riesgo para la COVID-19 grave, 
tener defectos inmunitarios, o no haberse 
infectado, ni vacunado. 

Es interesante anotar que la producción 
de anticuerpos neutralizantes es mayor 
frente a VOC cuando una persona se 
vacuna después de haber tenido inmu-
nidad natural, comparativamente con 
los anticuerpos producidos por inmu-
nidad natural sola o vacunación sola 
(74), lo cual se explica por la madura-
ción de la respuesta de las células B que, 
como ya se indicó, con cada ronda de 
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estimulación presentan hipermutaciones somáticas que les 
permite ampliar su repertorio de anticuerpos de alta afinidad 
(75,76). Inmunológicamente, en quienes están vacunados, 
cada exposición posterior al virus pudiera considerarse como 
un estímulo de refuerzo a la respuesta inducida por la vacuna 
(77). 

En conjunto, es posible postular que la inmunidad dependiente 
de anticuerpos tiene fundamentalmente un efecto bloqueador 
de la infección que, por supuesto, incide en la transmisión de 
la infección entre individuos. Por su parte, la inmunidad depen-
diente de células T potencia la producción de anticuerpos de 
alta afinidad y directamente puede eliminar las células infec-
tadas, limitando la carga viral y por ende la cantidad de virus 
que se transmiten y las formas graves de la enfermedad (40, 
78,79). 

REINFECCIONES E INFECCIONES INCIDENTES EN 
VACUNADOS 

La circulación de VOCs más transmisibles y especialmente las 
que portan la mutación E484 (Gamma, Mu, Delta, Omicron) 
llevan a un incremento de las reinfecciones e infecciones inci-
dentes en vacunados (80-82); sin embargo, suelen ser asinto-
máticas o tener pocos síntomas (83). Es de notar que quienes 
presentan una enfermedad leve o asintomática en el primer 
episodio, el segundo episodio suele ser también leve (79). 
Frente a estas variantes los títulos de anticuerpos neutralizan-
tes son menores que contra las variantes ancestrales, tanto en 
personas convalecientes como vacunadas (47). La mayoría 
de las reinfecciones estudiadas son más frecuentes en per-
sonas jóvenes, viajeros, o trabajadores de la salud, posible-
mente porque estas poblaciones y estas actividades imponen 
una mayor exposición social y por ende una mayor posibilidad 

de volverse a infectar (83). 

Con respecto a las infecciones post-va-
cunación, la evidencia acumulada con 
las diferentes vacunas en uso, tanto en 
los estudios fase 3 como en las campa-
ñas de vacunación a nivel poblacional, 
es que varían en su eficacia para pre-
venir la infección, pero todas previenen 
efectivamente las hospitalizaciones, las 
formas graves y la muerte, como se men-
cionó arriba (11-15, 84, 85). Igualmente, 
existe consenso en que las infecciones 
post-vacunales se presentan con mayor 
frecuencia en personas con una pobre 
respuesta a la vacunación, como son las 
personas con edad avanzada, comorbili-
dades que afectan la respuesta inmune 
e inmunocomprometidos.

Los estudios en animales de experi-
mentación y en humano, han permi-
tido caracterizar en la edad avanzada 
el fenómeno de la inmunosenescen-
cia, que explica por qué al final de la 
vida hay mayor susceptibilidad a infec-
ciones y neoplasias. En la senectud se 
presentan alteraciones en el control de 
las reacciones inflamatorias, mediadas 
por células de la respuesta innata, que 
pueden tener consecuencias sistémi-
cas funestas y afectar negativamente 
la inducción de las respuestas adaptati-
vas (86-88). Adicionalmente, en las per-
sonas mayores hay una menor frecuen-
cia de células T y B vírgenes capaces 
de identificar y responder a antígenos 
nuevos (89-92), como es el caso de los 
del SARS-Co-V2. Estos factores explican 
la pobre respuesta a las vacunas encon-
trada en personas de edad avanzada.

Algunas comorbilidades, especialmente 
aquellas que requieren medicación que 
afectan el sistema inmune, se asocian 
con respuestas pobres a la vacunación, 
que incluyen, entre otras (Tabla 1), Lupus 
Eritematoso Sistémico (93-96), artritis 
reumatoidea (93), falla renal en hemodiá-
lisis (97), mieloma múltiple (98), leucemia 

FIGURA 1. 
Diagrama de 

las amenazas 
y factores 

inmunitarios 
de protección 

ante nuevo 
crecimiento 

de casos de 
COVID-19
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linfocítica crónica (99, 100). El uso de inmunomo-
duladores o terapia biológica, especialmente los 
medicamentos anti-CD20 son de alto riesgo para 
evitar la seroconversión vacunal (95). Los trata-
dos con terapia anti-CD20 en los últimos 6 meses 
tienen más riesgo de baja seroconversión compa-
rado con aquellos que suspendieron la terapia hace 
más de 7 meses. En pacientes trasplantados de 
órganos sólidos se ha encontrado una pobre res-
puesta humoral y celular con un esquema básico 
vacunal, pero que mejora con una tercera y cuarta 
dosis de refuerzo (101-105).

Una pregunta persistente en relación con el COVID-
19 en las personas vacunadas es su capacidad 
de transmitir la infección. La evidencia indica que 
pueden transmitirla, aunque con mucha menor 
efectividad que los infectados no-vacunados. Las 
razones para ello son: menor replicación viral y por 
lo tanto menor cantidad de viriones emitidos por la 
fuente y, adicionalmente, como sus infecciones son 
más leves sus síntomas también lo son y en conse-
cuencia a menos tos, menor expulsión de partículas 
(106). Sin embargo, el cambio de variante Alpha a 
variante Delta llevó a retomar nuevamente el uso 
de mascarilla ante la demostración de que indivi-
duos vacunados que se infectaron con Delta tenían 
iguales cargas virales que los no vacunados (17). 
Con la introducción de Omicron la tasa de ataque y 
la transmisibilidad se incrementó en vacunados y no 
vacunados, aunque siguieron infectándose más los 
no vacunados (107, 108). Por tanto, variantes más 
transmisibles o que sean más difíciles de neutralizar 
pueden ser transmitidas por personas vacunadas. 

PERSPECTIVAS DE LA INFECCIÓN POR SARS 
COV-2 EN EL FUTURO

La pandemia de COVID-19 ha representado un 
proceso evolutivo muy rápido, tanto para el genoma 
del patógeno viral como el del hospedero humano 
(109). El SARS-CoV-2 es un virus con muy alta 
transmisibilidad, previamente desconocido por el 
sistema inmune humano, aunque tiene reactividad 
cruzada con otros beta-coronavirus que inclusive 
influyen en la respuesta al SARS-Co-V2 y el desa-
rrollo de COVID-19 (110), en el que se presentan 
mutaciones que afectan su transmisibilidad, princi-
palmente en la proteína S que es la que más difiere 
de los otros coronavirus (111). En este escenario, el 

virus puede pasar por un proceso de selección de 
mutantes que le permiten escapar, así sea parcial-
mente, a la respuesta inmune (112); pero también es 
posible que a medida que aumente el nivel de inmu-
nidad poblacional, por infección natural y/o vacuna-
ción, la transmisión viral puede reducirse a niveles 
de endemia de baja incidencia o estacional (113, 
114) con circulación de variantes capaces de recom-
binación entre ellas (115), y con cierta predilección 
geográfica. Esta endemia afectaría grupos de pobla-
ción con vulnerabilidades específicas y de número 
reducido. Si se llegara al nivel de endemia sería 
necesario mantener activos los programas de vigi-
lancia epidemiológica y de inmunización periódica 
en los grupos de población más vulnerables (116).

Con respecto a la efectividad de las vacunas, aún 
estamos utilizando las de primera generación, y es 
de esperar que rápidamente se tengan vacunas 
de segunda generación que incorporen las varia-
ciones antigénicas más relevantes, bien sea mez-
cladas (como ocurre en las vacunas en las que 
hay varios serotipos en una sola dosis, como es el 
caso del neumococo) o en forma estacional (como 
ocurre con la de influenza). Las compañías Pfizer 
y Moderna han desarrollado modelos de vacunas 
RNA con cambios basados en la proteína S de 
Omicron y variante Beta. Los resultados en ani-
males, presentados hasta febrero de 2022, mues-
tran que un refuerzo con estas nuevas vacunas 
no ofrece una ventaja inmune si se comparan con 
un refuerzo realizado con las vacunas originales. 
Animales sin infección ni vacunación previa, ino-
culados con vacunas mRNA-Omicron desarrolla-
ron excelente respuesta contra Omicron, pero no 
contra las variantes ancestrales (117). Estos hallaz-
gos y los retos visualizados a futuro han llevado 
a los expertos a idear una vacuna universal para 
todos los betacoronavirus (118). Hay que recordar 
que la maduración de las células B en los centros 
germinales permite tener un mayor repertorio de 
anticuerpos de alta afinidad, que serán luego pro-
ducidos por las células de B memoria y plasmáticas 
de larga vida, potencialmente capaces de recono-
cer las variantes del virus (119). Además, es intere-
sante que la respuesta de las células T varíe menos 
que las de las células B en el caso de las variantes 
(78, 120, 122); como ya se mencionó, los epítopes 
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virales reconocidos por los linfocitos B y T son dife-
rentes, como también es diferente la forma de pre-
sentación. Estas diferencias permitirían especular 
que si las respuestas humorales, mediadas por anti-
cuerpos neutralizantes, son más susceptibles a los 
cambios antigénicos de las variantes, la inmunidad 
de rebaño tendría un primer nivel de permanente 
relativa susceptibilidad a la infección, sin afectar la 
capacidad de las respuestas mediadas por los lin-
focitos T, de controlar las infecciones incipientes, 
llevando a un mejor control de la infección pulmo-
nar pero limitada protección frente a la infección del 
tracto respiratorio superior (123-125). 

PROPUESTAS PARA DISMINUIR LA INFECCIÓN 
EN VACUNADOS 

La principal estrategia, además de las medidas no 
farmacológicas, para controlar y ojalá acabar con la 
actual pandemia de COVID-19, es lograr la mayor 
cobertura mundial posible con los esquemas com-
pletos de vacunación. Aunque la efectividad anti-in-
fección de las vacunas disponibles no sea la misma, 
todas han mostrado un alto grado de eficacia para 
prevenir la hospitalización, el ingreso a UCI y la 
muerte, aún en infecciones causadas por las VOC 
(13, 126). Como ya se mencionó, las formas menos 
graves tienen menor carga viral y menos síntomas 
y por lo tanto menor capacidad de transmitir el virus 
(126).

Aunque inicialmente se insistió en que la primera y 
la segunda dosis deberían ser con la misma vacuna, 
vacunación homóloga, los estudios realizados en 
diferentes países han mostrado que la combina-
ción de vacunas de diferente plataforma, vacuna-
ción heteróloga, produce respuestas inmunes más 
vigorosas y efectivas, inclusive contra las VOC 
(127-135). Desde el punto de vista inmunológico, 
la combinación de vacunas que tienen antígenos 
diferentes, presentados en condiciones diferentes, 
debe llevar a una respuesta más amplia tanto de 
las células B y de anticuerpos, como de las células 
T con la producción de citoquinas y la generación 
de células citotóxicas.

Las infecciones sucesivas a la vacunación o la vacu-
nación en personas que previamente han presen-
tado COVID-19, genera una respuesta inmune 
robusta y duradera, considerando que la infección 

generó una respuesta primaria de inmunidad natural 
que es amplificada por la vacuna o viceversa (Tabla 
2). Todos los reportes publicados hasta el momento 
muestran, que en estos casos, la aplicación de la 
primera dosis de la vacuna induce una respuesta 
igual y aún superior a la obtenida con las dos dosis 
de la vacuna en personas que no han tenido pre-
viamente COVID-19 (75, 136-144). Exponerse al 
virus, sin haber recibido la vacunación, puede llevar 
a un riesgo de enfermedad grave que no es apro-
piado asumir; sin embargo, reducir las medidas que 
limitan el contagio después de que la cobertura de 
vacunación es alta, podría aumentar la inmunidad 
híbrida de una comunidad y disminuir el riesgo de 
brotes (77).

Los retos actuales son continuar adelantando estu-
dios en niños para poder lograr cobertura en este 
grupo etario, continuar con la vigilancia de la inmu-
nidad desarrollada para determinar si es necesario 
aplicar dosis de vacuna adicionales o si vacunas 
modificadas serían de mayor utilidad que las ya 
probadas frente a las variantes nuevas, intensificar 
la búsqueda de nuevas variantes por medio de la 
secuenciación en hospederos humanos y animales, 
desarrollar modelos que permitan iniciar tratamien-
tos antivirales tempranos para personas infectadas 
o expuestas con alto riesgo de desarrollar COVID-
19 grave, identificar la estacionalidad del virus para 
implementar medidas no farmacológicas en ciertas 
épocas del año en las que se predice un aumento 
de casos.

CONCLUSIONES

A modo de conclusión podemos decir que después 
de más de dos años de pandemia, la inmunidad es 
nuestro mejor aliado para superar esta situación. 
Las personas recuperadas, las inmunizadas o aque-
llas que incluso cumplen con las dos condiciones 
son las mejor adaptadas para convivir con SARS-
CoV-2 y sus futuras variantes. La vacunación ha 
demostrado ser muy efectiva, por lo que es nece-
sario continuar haciendo todos los esfuerzos para 
ampliar las coberturas de vacunación en todos los 
países. Si bien la inmunidad lograda por la infección 
natural es robusta y duradera, el riesgo de mortali-
dad por esta vía es inaceptable, por lo que hay que 
ganarle la carrera a la muerte aumentando la inmu-
nidad vacunal previamente a la infección natural. 
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Aunque las nuevas variantes generan 
una disminución en los anticuerpos neu-
tralizantes y por ende en la eficacia de 
las vacunas, aún se observa muy buena 
protección frente a las formas graves 
de la enfermedad, que es el objetivo 
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TABLA 1. ENFERMEDADES Y MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES QUE CONLLEVAN A ALTERACIÓN EN LA 
RESPUESTA INMUNE A LA VACUNACIÓN.

Referencia Condición Vacuna Características y hallazgos relevantes

Ammitzboll et al. (93)

Lupus Eritematoso Sistémico 
(n=61)

Artritis Reumatoidea (n=73)

BNT162b2 Rituximab fue el inmunosupresor más asociado a no seroconver-
sión después de 2 dosis de vacuna 

Madelon et al. (94)

Artritis Reumatoidea o Esclerosis 
Múltiple 

(n=22), versus controles sanos. 

BNT162b2

o mRNA-1273

Pobre desarrollo de anticuerpos anti-RBD a 30 días de la 2da 
dosis. 

La exposición previa a SARS-CoV-2 no generó mejor respuesta 
a la vacuna. 

La inducción y funcionalidad de células T CD4 específicas contra 
SARS-CoV-2 fue similar a los controles. 

Moyon et al. (96) Lupus Eritematoso Sistémico 
(n=136) BNT162b2

Metil-micofenolato y Metotrexate (no incluyó Rituximab) se aso-
ciaron a baja seroconversión y baja actividad neutralizante, 
además presentaron bajos niveles de células T y B específicas 
contra SARS-CoV-2.  

Van Oekelen et al. (98) Mieloma múltiple (n=260) BNT162b2 o 
mRNA-1273

Anti-CD38 e inmunoterapia dirigida contra el antígeno de madu-
ración de las células B fueron las terapias que más afectaron la 
seroconversión. Pacientes con COVID-19 previo a la vacunación 
presentaron mayores títulos de IgG anti-S. 

Herishanu et al. (100) 
Leucemia linfocítica crónica 
(n=162), comparado con controles 
sanos.

BNT162b2
Mejores predictores de buena respuesta serológica: No estar reci-
biendo terapia inmunosupresora, niveles sericos de IgG ≥ 550mg/
dL, ≤65 años de edad, sexo femenino. 

Bruminhent et al. (101) Trasplante de riñón (n=30) CoronaVac Pobre desarrollo de anticuerpos IgG anti RBD a 4 semanas de 
2da dosis.

Kamar et al. (102)

Trasplante de riñón (n=78)

Trasplante de hígado (n=12)

Trasplante de pulmón o corazón 
(n=8)

Trasplante de páncreas (n=3)

BNT162b2

Elevación de los anticuerpos anti-S al mes de la 3ra dosis (n=40). 

Ningún caso de COVID-19 después de la 3ra dosis.

Los que no tuvieron elevación de anticuerpos tenían edad mayor, 
alta inmunosupresión y baja tasa de filtración glomerular. 

Hall et al. (103) 
Trasplante de riñón, hígado, pul-
món, corazón, páncreas (n=120), 
60 recibieron 3ra dosis, 60 placebo. 

mRNA-1273
Elevación de los anticuerpos anti-RBD, neutralización y células T 
CD4 específicas contra SARS-CoV-2 al mes de la 3ra dosis com-
parado con placebo. 

Boyarsky et al. (104) 

Trasplante de riñón (n=7)

Trasplante de hígado (n=3)

Trasplante de corazón (n=1)

Trasplante de pulmón (n=1)

Comparación con 725 trasplantados 
vacunados con mRNA

Ad26.COV2.S Bajos títulos de anticuerpos anti-RBD en vacunados con Ad26.
COV2.S en los de mayor edad, recientemente trasplantados y 
alta inmunosupresión. 

Rincon-Arevalo, et al. (105) 

Enfermedad renal crónica en diáli-
sis (n=41), diálisis peritoneal (n=4) 
comparado con trasplantados de 
riñón (n=40) y controles sanos. 

BNT162b2

Pacientes en diálisis tuvieron menor seroconversión de IgG-
anti-S1 e IgA-anti-S1 que controles sanos, pero mayor que en 
trasplantados renales. 

Con la 2da dosis los pacientes en diálisis aumentaron niveles de 
IgG-anti-S1, mientras que los trasplantados no. En personas en 
diálisis y trasplantadas se observó disminución significativa en la 
producción de células B de memoria. 

fundamental. Las infecciones nuevas 
en los vacunados o en las personas con 
una infección natural pasada, suelen 
ser asintomáticas o leves, lo que hace 
pensar que en el futuro, SARS-CoV-2 
generará infecciones respiratorias leves 

o asintomáticas en la comunidad general 
y, ocasionalmente, infecciones graves en 
personas con condiciones de vulnerabi-
lidad para las cuales deberán permane-
cer las acciones de control, prevención 
y vigilancia. ▣
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TABLA 2. COMPARACIÓN DE LA RESPUESTA A VACUNAS MRNA VACCINES EN PERSONAS NO INFECTADAS Y 
PREVIAMENTE INFECTADAS 

Referencia Vacuna 
(n=)

No 
infectados 

n=

Infectados 
n= Pruebas Día de 

evaluación Hallazgos 1 Hallazgos 2

Manisty et al., (74)
BNT162b2 27 24 Asintómaticos 

y leves

IgG anti-N, IgG anti-S 
(Abbott)

PCR

0, 19-29 

Linea de base 
infectados = respu-
esta 1ra dosis no- 
infectados 

140 veces el au-
mento en infecta-
dos

Prendecki et al., (136) BNT162b2 51 21

IgG anti-N, IgG anti-S 
(Abbott)

Neutralización

Elispot

0, 20-25

Altos títulos de 
Acs neutralizantes 
y respuesta T en 
infectados

Respuesta pobre 
en no infectados 
>50 años

Ebinger et al., (140) BNT162b2

903 (pre)

490 (1ra.)

228 (2nd.) 

78 (pre)

35 (1ra.)

11 (2da)

IgG anti-N, IgG anti-S 
(Abbott)

ACE2 Neutralización

0, 7-21

Linea de base 
infectados = respu-
esta 1ra dosis no- 
infectados

En infectados Acs 
neutralizantes no 
aumentan con 2da 
dosis. 

Anichini et al., (138) BNT162b2 62 38 (mediana 111 
días post- PCR)

Quimioluminiscencia 
IgG anti-S

Neutralización

10 post 1ra. 
and post 2da. 

Respuesta a dosis 
única en infecta-
dos > respuesta a 
2da. Dosis en no 
infectados 

Saadat et al., (143)
BNT162b2 (29)

mRNA 1273 (30)
17

16 Asintomáti-
cos: 16

Sintomáticos: 26

Elisa IgG anti-S

Neutralización
0, 7, 14

Linea de base 
infectados = respu-
esta 1ra dosis no 
infectados

Krammer et al., (139) BNT162b2 (88), 
mRNA 1273 (22) 67 43 Elisa IgG anti-S 0-27

Respuesta a dosis 
única en infectados 
> respuesa a 2da 
dosis en no infecta-
dos 

Efectos colatera-
les mas frecuen-
tes con 1ra dosis 
en infectados 

Goel et al., (137) BNT162b2 (), 
mRNA 1273 ()

33 11

Elisa IgM e IgG anti-S 
y anti-RBD

Neutralización

Citometría Cél B me-
moria α-S y α-RBD 

Secuencias de BCR

0,14 (1ra)

0,7 (2da)

Linea de base 
infectados = respu-
esta 1ra dosis no-
infectados

En infectados Acs 
neutralizantes 
y B memoria no 
aumentan con 2da 
dosis. 
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