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La	 gran	 variabilidad	 del	 virus	 SARS-CoV-2	 debido	 principalmente	 a	 mutaciones	 en	 su	
genoma,	 con	 el	 consecuente	 surgimiento	 de	 nuevas	 variantes	 en	 el	 mundo	 y	 la	
introducción	de	 las	mismas	en	nuestro	país,	es	un	desafío	constante	para	 la	protección	
que	supone	 la	 respuesta	 inmune	 inducida	en	 la	población,	 tanto	por	 la	 infección	previa	
con	las	variantes	del	virus	que	circulan	desde	el	principio	de	la	pandemia,	como	también	
por	 la	 inmunidad	generada	 como	 respuesta	a	 la	 vacunación.	 En	un	 informe	 reciente	 se	
comunicaron	 los	 resultados	 de	 la	 evaluación	 del	 potencial	 neutralizante	 de	 los	
anticuerpos	generados	en	personas	recuperadas	de	 la	 infección	con	el	virus	SARS-CoV-2	
wild	type	(variantes	pandémicas	originales)	y	de	personas	vacunadas	con	Sputnik	V,	frente	
a	la	variante	de	preocupación	(VOC)	Gamma	(Manaos,	linaje	P.1)	en	Córdoba.		
Otras	 dos	 variantes	 del	 virus	 que	 están	 circulando	 en	 el	 país	 son	 las	 variantes	 Lambda	
(Andina,	 linaje	C.37)	y	Zeta	 (Río	de	Janeiro,	 linaje	P.2).	De	estas,	 la	variante	Lambda,	ha	
sido	 clasificada	 como	variante	de	 interés	 (VOI)	por	 la	Organización	Mundial	de	 la	 Salud	
(OMS)	el	 14	de	 Junio	y	 ya	 se	ha	descripto	 su	 circulación	en	más	de	20	países	 (1,	2).	 La	
variante	 Zeta,	 si	 bien	 fue	 clasificada	 por	 la	 OMS	 como	 VOI	 el	 17	 de	 Julio	 de	 2020,	
actualmente	es	considerada	como	una	variante	dentro	del	grupo	de	alerta	de	vigilancia	
reforzada.	 Los	 reportes	 de	 vigilancia	 genómica	 revelan	 que,	 desde	 los	 primeros	 casos	
detectados	en	Argentina,	Lambda	se	ha	propagado	rápidamente	en	la	población,	y	debido	
a	 que	 es	 actualmente	 una	 de	 las	 variantes	 de	 mayor	 circulación,	 resulta	 de	 interés	
obtener	datos	de	inmunidad	poblacional	a	nivel	regional.	
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En	 el	 presente	 informe	 se	 comunican	 los	 resultados	 de	 la	 evaluación	 del	 potencial	
neutralizante	 de	 los	 anticuerpos	 preexistentes	 en	 la	 población	 frente	 a	 las	 variantes	
Lambda	y	Zeta	en	comparación	con	el	virus	wild	type	de	referencia,	linaje	B.1.	Para	este	
análisis	 comparativo	 se	 consideraron	 también	 los	 resultados	 previamente	 comunicados	
en	 referencia	 a	 la	 variante	 Gamma	 en	 157	 muestras	 de	 plasma	 de:	 44	 individuos	
recuperados	 de	 una	 infección	 por	 el	 virus	 SARS-CoV-2	wild	 type	 variantes	 pandémicas	
originales,	67	personas	recuperadas	de	la	 infección	que	recibieron	una	o	dos	dosis	de	la	
vacuna	Sputnik	V	y	46	personas	sin	 infección	previa,	vacunados	con	una	o	dos	dosis	de	
Sputnik	 V.	 Para	 las	 variantes	 Lambda	 y	 Zeta	 se	 evaluaron	 muestras	 de	 plasma	
correspondientes	 a	 141	 de	 las	 mismas	 157	 personas	 distribuidas	 en	 las	 siguientes	
categorías:	Grupo	1-	Personas	recuperadas	de	 infección	natural	por	el	virus	SARS-CoV-2	
wild	 type	 variantes	 pandémicas	 originales	 (N=41);	 Grupo	 2-	 Individuos	 recuperados	 de	
infección	natural	por	SARS-CoV-2		que	recibieron	1	o	2	dosis	de	la	vacuna	Sputnik	V	(N=	
56);	Grupo	3-	Individuos	vacunados	con	1	o	2	dosis	de	Sputnik	V	y	sin	exposición	previa	al	
virus	(N=	44).		
Los	ensayos	para	la	determinación	de	la	capacidad	neutralizante	de	los	anticuerpos	en	las	
muestras	de	plasma	mencionadas	frente	a	las	distintas	variantes,	se	realizaron	mediante	
la	 técnica	 de	 Neutralización	 viral	 por	 reducción	 de	 placas	 (TNRP)	 en	 células	 Vero	 Cl76	
(ATCC	 CRL-587)	 bajo	 agarosa	 frente	 a	 las	 cepas	 recientemente	 aisladas	 en	 el	 InViV:	
Lambda	 (Andina,	 linaje	 C.37;	 hCoV-19/Argentina/PAIS-G0307,	 GISAID,	 ID:	
EPI_ISL_3183946)	 y	 Zeta	 (Río	 de	 Janeiro,	 linaje	 P.2;	 hCoV-19/Argentina/PAIS-G0308,	
GISAID,	 ID:	 EPI_ISL_3183947).	 Los	 anticuerpos	 neutralizantes	 (AcNT)	 fueron	 titulados,	
estableciéndose	 como	 el	 título	 a	 la	 máxima	 dilución	 del	 plasma	 con	 capacidad	 de	
neutralizar	al	menos	el	80%	de	las	unidades	formadoras	de	placa	(UFP)	inoculadas	como	
ya	 fue	descripto	 (3).	 En	paralelo	 se	 realizó	una	TNRP	 frente	al	 virus	 salvaje	 SARS-CoV-2	
linaje	B.1	(hCoV-19/Argentina/PAIS-G0001/2020,	GISAID,	ID:	EPI_ISL_499083).		
Con	el	objetivo	de	comparar	los	títulos	de	AcNT	frente	a	las	variantes	virales	se	realizaron	
análisis	de	Friedman,	discriminados	según	la	condición	de	la	muestra.	El	recíproco	de	los	
títulos	 de	 los	 AcNT	 se	 transformó	 en	 logaritmo	 de	 base	 2	 y	 se	 calcularon	 las	 medias	
geométricas	 (MGT)	 y	 los	 antilogaritmos	 de	 MGT.	 Los	 títulos	 inferiores	 a	 1/10	 se	
consideraron	como	1	y	los	títulos	superiores	a	1/640	se	consideraron	1280.	Se	utilizaron	
los	soft	R-Medic	(4)	y	R	(5),	en	todos	los	casos	el	nivel	de	significancia	fue	del	5%.	
Los	resultados	de	la	distribución	de	los	títulos	de	AcNT	de	las	muestras	evaluadas	frente	a	
todas	las	variantes	se	muestran	en	la	tabla	1.	
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		 											B.1	 Gamma	 Zeta	 Lambda	

							Título	AcNT		 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

<1/10	 0	 0	 17	 10,83	 7	 4,96	 18	 12,77	

1/10	 13	 8,28	 14	 8,92	 14	 9,93	 22	 15,6	

1/20	 20	 12,74	 16	 10,19	 21	 14,89	 15	 10,64	

1/40	 16	 10,19	 20	 12,74	 19	 13,48	 23	 16,31	

1/80	 30	 19,11	 19	 12,1	 16	 11,35	 21	 14,89	

1/160	 29	 18,47	 22	 14,01	 21	 14,89	 22	 15,6	

1/320	 26	 16,56	 21	 13,38	 22	 15,6	 15	 10,64	

1/640	 11	 7,01	 25	 15,92	 18	 12,77	 4	 2,84	

>1/640	 12	 7,64	 3	 1,91	 3	 2,13	 1	 0,71	

Total	 157	

	

157	

	

141	

	

141	

		
Tabla	 1.	 Distribución	 del	 título	 de	 anticuerpos	 neutralizantes	 obtenidos	 frente	 a	 las	
variantes	virales	B.1,	Gamma	(P.1),	Zeta	(P.2)	y	Lambda	(C.37).	
	

En	el	grupo	de	personas	recuperadas	de	la	infección	natural	por	SARS-CoV-2	wild	type,	los	
títulos	 de	 AcNT	 son	 significativamente	 menores	 frente	 a	 todas	 las	 variantes	 en	
comparación	con	B.1,	y,	mientras	que	las	medias	geométricas	(MGT)	frente	a	las	variantes	
Zeta	 y	Gamma	disminuyen	 0,83	 y	 0,94	 veces,	 frente	 a	 la	 variante	 Lambda	 disminuye	 2	
veces	(Tabla	2,	Figura	1).	
	

Cepa	 MGT	 ES	 Anti	Log	 	

Lambda	 4,44	 0,36	 21,71	 A	
Gamma	 5,50	 0,38	 45,25	 B	
Zeta	 5,61	 0,38	 48,84	 B	

WT-B.1	 6,44	 0,27	 86,62	 C	
Tabla	 2.	Diferencias	 entre	 las	medias	 geométricas	 (MGT)	 de	 los	 títulos	 de	AcNT	 en	 el	
grupo	de	personas	recuperadas	de	infección	natural	por	SARS-CoV-2	wild	type	frente	a	
las	variantes	virales	Gamma,	Zeta	y	Lambda	(Friedman,	p<0,001).	Las	 letras	diferentes	
representan	diferencias	estadísticamente	representativas.	
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Figura	1.	Títulos	de	anticuerpos	neutralizantes	contra	 las	variantes	virales	en	el	
grupo	de	personas	recuperadas	de	infección	natural	por	SARS-CoV-2		wild	type.	
Gráfico	de	Violín.	 Los	 gráficos	muestran	 los	 valores	de	media	 geométrica	 y	 los	
valores	p	(Test	de	Friedman).	
	
	
En	el	grupo	de	individuos	recuperados	de	infección	natural	por	SARS-CoV-2	wild	type	que	
recibieron	1	o	2	dosis	de	la	vacuna	Sputnik	V,	se	encontraron	diferencias	significativas	en	
la	 capacidad	 neutralizante	 de	 los	 anticuerpos	 solo	 frente	 a	 la	 variante	 Lambda,	 siendo	
esta	 0,91	 veces	 menor.	 Sin	 embargo,	 la	 capacidad	 neutralizante	 fue	 similar	 frente	 a	
Gamma	y	Zeta	comparado	con	la	cepa	WT-B.1	(Tabla	3,	Figura	2).	
	
	
	

Cepa	 MGT	 ES	 Anti	Log	 	

Lambda	 7,19	 0,17	 146,02	 A	
Zeta	 8,07	 0,17	 268,73	 B	

Gamma	 8,11	 0,15	 276,28	 B	
WT	B.1	 8,11	 0,18	 276,28	 B	

Tabla	 3.	Diferencias	 entre	 las	medias	 geométricas	 (MGT)	 de	 los	 títulos	 de	AcNT	 en	 el	
grupo	 de	 personas	 recuperadas	 de	 infección	 natural	 por	 SARS-CoV-2	 wild	 type	 que	
recibieron	1	o	2	dosis	de	 la	vacuna	Sputnik	V,	 frente	a	 las	variantes	virales	(Friedman,	
p<0.001).	 Las	 letras	 diferentes	 representan	 diferencias	 estadísticamente	
representativas.	
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Figura	 2.	 Títulos	 de	 anticuerpos	 neutralizantes	 contra	 las	 variantes	 virales	 en	 el	
grupo	de	personas	recuperadas	de	infección	natural	por	SARS-CoV-2	wild	type	que	
recibieron	1	o	2	dosis	de	 la	vacuna	Sputnik	V.	Gráfico	de	Violín.	Se	muestran	 los	
valores	de	media	geométrica	y	los	valores	p	(Test	de	Friedman).	
	

En	el	grupo	de	individuos	sin	antecedentes	de	infección	previa	que	recibieron	1	o	2	dosis	
de	 la	 vacuna	 Sputnik	 V,	 se	 observó	 una	 reducción	 de	 la	 capacidad	 neutralizante	 de	 los	
anticuerpos	frente	a	todas	las	variantes	comparado	con	la	WT-B.1	(Tabla	4,	Figura	3).	Se	
observó	una	reducción	de	la	MGT	de	0,7	veces	frente	a	Zeta,	1,68	veces	frente	a	Gamma	y	
1,87	veces	frente	a	Lambda.	
	
	
	

Cepa	 MGT	 ES	 Anti	Log	 	

Lambda	 3,21	 0,34	 9,25	 A	
Gamma	 3,40	 0,35	 10,56	 B	
Zeta	 4,38	 0,28	 20,82	 C	

WT-	B.1	 5,08	 0,26	 33,85	 D	
Tabla	 4.	Diferencias	 entre	 las	medias	 geométricas	 (MGT)	 de	 los	 títulos	 de	AcNT	 en	 el	
grupo	de	personas	sin	antecedentes	de	infección	que	recibieron	1	o	2	dosis	de	la	vacuna	
Sputnik	 V,	 frente	 a	 las	 variantes	 virales	 (Friedman,	 p<0.001).	 Las	 letras	 diferentes	
representan	diferencias	estadísticamente	representativas.		
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Figura	 3.	 Títulos	 de	 anticuerpos	 neutralizantes	 contra	 las	 variantes	 virales	 en	 el	
grupo	de	personas	sin	antecedentes	de	 infección	que	 recibieron	1	o	2	dosis	de	 la	
vacuna	Sputnik	V.	Gráfico	de	Violín.	Se	muestran	los	valores	de	media	geométrica	y	
los	valores	p	(Test	de	Friedman).	

	

Los	resultados	muestran	un	potencial	neutralizante	de	los	anticuerpos	preexistentes	en	la	
población	 marcadamente	 menor	 frente	 a	 la	 variante	 Lambda,	 tanto	 en	 individuos	
recuperados	de	 la	 infección	por	 la	variante	wild	 type	 como	en	 los	 individuos	vacunados	
con	Sputnik	V.	Estos	resultados	difieren	con	lo	descrito	previamente	en	una	comunicación	
de	un	estudio	realizado	en	Buenos	Aires,	en	la	cual	se	informó	que	no	habría	compromiso	
en	la	actividad	neutralizante	de	sueros	provenientes	de	individuos	vacunados	con	Sputnik	
V	o	de	individuos	recuperados	frente	a	la	variante	Lambda	(6).	Contrario	a	esto,	nuestros	
resultados	muestran	 una	 disminución	 de	 2	 veces	 en	 la	media	 geométrica	 del	 título	 de	
AcNT,	destacándose	inclusive	que	los	anticuerpos	presentes	en	el	grupo	de	individuos	que	
cursaron	 una	 infección,	 se	 recuperaron	 y	 fueron	 luego	 vacunados,	 disminuyen	 su	
capacidad	 neutralizante	 solo	 frente	 a	 la	 variante	 Lambda	 y	 no	 así	 frente	 a	 las	 otras	
variantes	 evaluadas.	 Además,	 los	 resultados	 aquí	 informados	 concuerdan	 con	 una	
publicación	 reciente	 de	 un	 estudio	 realizado	 en	 Chile	 en	 el	 que	 se	 demostró	 que,	 en	
comparación	con	SARS-CoV-2	 linaje	A,	 la	capacidad	de	neutralización	de	 los	anticuerpos	
generados	por	 la	 vacuna	a	 virus	 inactivado	CoronaVac	 se	 reduce	3,05	 veces	 frente	 a	 la	
variante	Lambda,	mientras	que	frente	a	las	variantes	Gamma	y	Alpha	la	reducción	es	de	
2,33	 y	 2,03	 veces,	 respectivamente	 (7).	 Los	 hallazgos	 concuerdan	 también	 con	 lo	
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recientemente	 publicado	 por	 otro	 grupo	 de	 científicos,	 quienes	 demostraron	 que	 la	
variante	Lambda	es	1,5	veces	en	promedio	 (2,63	veces	como	máximo)	más	resistente	a	
los	anticuerpos	generados	por	 la	vacuna	a	ARN	BNT162B2	 (Pfizer)	que	el	 virus	parental	
D614G	S,	adjudicando	la	mayor	resistencia	de	la	variante	a	una	mutación	(deleción)	en	la	
región	NTD	de	su	genoma	(8).	En	este	sentido,	Takuya	et	al	describió	resultados	similares,	
mostrando	reducción	del	potencial	neutralizante	de	los	anticuerpos	presentes	en	sueros	
de	convalecientes	y	en	personas	inmunizadas	con	vacunas	a	ARN	(9).	
Se	ha	informado	recientemente,	a	través	de	un	documento	del	Ministerio	de	Salud	de	la	
Nación	 (10),	que	 la	variante	Lambda	corresponde	a	 la	segunda	variante	más	prevalente	
actualmente	en	nuestro	país,	alcanzando	una	frecuencia	de	detección	del	17,56%	en	julio	
de	 este	 año	 (de	 un	 total	 de	 2209	 individuos	 no	 viajeros	 estudiados),	 registrándose,	
además,	un	aumento	en	su	detección	en	las	últimas	semanas.	Esto	concuerda	con	datos	
regionales	que	surgen	de	la	vigilancia	epidemiológica	activa	de	las	variantes	del	virus	que	
se	realiza	en	la	provincia	de	Córdoba,	en	la	que	se	muestra	una	frecuencia	de	circulación	
actual	de	18,	6%	(11).	Así,	teniendo	en	cuenta	lo	aquí	descripto	sobre	la	menor	capacidad	
neutralizante	de	los	anticuerpos	preexistentes	en	nuestra	población,	en	coincidencia	con	
lo	que	se	viene	observando	en	otros	países,	y	frente	a	un	escenario	de	alta	frecuencia	de	
detección	 de	 Lambda	 en	 el	 país,	 esta	 variante	 del	 SARS-CoV-2	 resulta	 un	 desafío	 a	
considerar	para	las	estrategias	actuales	de	vacunación	en	Argentina.		
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