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Durante los años 2020 a 2023, el síndro-
me respiratorio agudo severo ocasio-
nado por la infección del coronavirus 
tipo 2 (SARS-CoV-2), tuvo una propa-

gación rápida e incontrolable en el mundo. Los 
coronavirus (CoVs) se encuentran ampliamente 
distribuidos y son virus de RNA de polaridad 
positiva. La infección por SARS-CoV-2 causan-
te de la enfermedad COVID-19, se convirtió en 

Resumen
El desarrollo de tratamientos efectivos contra el 
SARS-CoV-2 y virus similares seguirá siendo un 
tema de investigación que se deberá atender 
alrededor del mundo. Aquí presentamos el 
trabajo de un grupo de investigadores cuyo 
objetivo principal es colectar y caracterizar 
anticuerpos de pacientes mexicanos, para 
producirlos de forma recombinante. Esto es 
parte de un proyecto internacional auspiciado 
por la Universidad Nacional Autónoma de 
México. El grupo trabaja en describir la 
interacción de los anticuerpos y sus blancos, 
incluyendo la de aquellos que neutralizan al 
virus. Además, desarrolla tecnología aplicable 
para el tratamiento de la infección de mutantes 
futuras del SARS-CoV-2.  
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pandemia para marzo de 2020 y se declaró por 
terminada el 5 de mayo de 2023. Hasta el 10 de 
marzo de 2023, se contabilizaron más de 676 
millones de casos, y la muerte de casi 7 millones 
de personas. La pandemia generó una urgencia 
para el desarrollo de herramientas para comba-
tir las infecciones. Importantemente, alrededor 
del mundo más de 350 candidatos vacunales 
siguen en desarrollo o entraron a fases clínicas. 
De igual forma, se han descrito otras terapias 
como el uso de anticuerpos o fármacos antivi-
rales. Fue notoria alrededor del mundo la apro-
bación de vacunas producidas con plataformas 
novedosas que han permitido la aplicación de 
más de 13,490 millones de dosis [1,2].  

En diciembre de 2020, la OMS aprobó 
para uso de emergencia sanitaria varias vacu-
nas, basadas en distintas plataformas tecno-
lógicas [3], como virus inactivados, fracciones 
proteicas del virus, vacunas recombinantes, 
vectores virales y aquellas compuestas de ADN 
o ARN mensajero [2-4]. En México, cinco va-
cunas fueron empleadas masivamente al inicio 
del Plan Nacional de Vacunación [4]. La Comi-
sión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios (COFEPRIS) aprobó para uso de 
emergencia: CoronaVac (Sinovac Biotech Ltd., 
Beijing, China) compuestas de virus inactiva-
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la disminución de la efectividad de las cinco 
vacunas mencionadas en contra las variantes 
recientes del SARS-CoV-2 como ómicron [8], 
que afortunadamente es menos mortal, aun-
que es altamente infectiva. De cualquier forma, 
se demostró que la vacunación es aún la me-
jor herramienta para disminuir los casos graves 
de COVID-19 y reinfecciones. Sin embargo, 
existen pacientes que no se pueden vacunar 
o que su sistema inmune no puede producir 
anticuerpos neutralizantes, para los cuales la 
terapia con anticuerpos neutralizantes puede 
disminuir su condición de gravedad. Además, 
que los anticuerpos recombinantes contra el 
SARS-CoV-2 se pueden emplear en personal 
de salud de forma preventiva, pues constante-
mente se enfrentan al virus. Lo anterior enfatiza 
la necesidad de investigación, equipos de tra-
bajo y de instalaciones productivas en países 
como México, con capacidades de desarrollar 
y producir vacunas y terapéuticos en contra del 
SARS-CoV-2.

De ahí que un grupo de doce investiga-
dores mexicanos e internacionales nos encon-
tramos estudiando y obteniendo anticuerpos 
capaces de neutralizar la infección del SARS-
CoV-2 obtenidos a partir de sueros de mexi-
canos, algunos vacunados y otros pacientes 
recuperados de COVID-19 (Figura 1). Nos he-
mos enfocado en determinar los anticuerpos 
con capacidad neutralizante dirigidos hacia la 
proteína S; para su separación, identificación y 
posterior producción recombinante. Además, 
mediante ingeniería de proteínas estamos ha-
ciendo modificaciones en los anticuerpos para 
mejorar su actividad neutralizante contra el vi-
rus. En 2021, describimos y compilamos deta-
lles importantes de la interacción entre la pro-
teína espiga y anticuerpos neutralizantes [6]. 
Actualmente, trabajamos en describir la inte-
racción de los muchos anticuerpos neutralizan-
tes descritos y las nuevas variantes del SARS-
CoV-2. La investigación del grupo hasta ahora 
ha puesto de manifiesto varios resultados, en-
tre los que se encuentran la identificación de 
anticuerpos neutralizantes en pacientes conva-
lecientes o en personas vacunadas. Los conva-
lecientes moderados o graves desarrollaron un 

dos, BNT162b2 (Pfizer, NY, EE. UU.; BioNTech, 
Mainz, Alemania) compuesta de ARN mensaje-
ro, y las de ADN usando vectores de adenovirus 
como la vacuna AZD1222 (AstraZeneca, Cam-
bridge, Reino Unido; Universidad de Oxford, 
Oxford, Reino Unido), Convidecia (Cansino 
Biologics, Tianjin, China), y Sputnik V (Institu-
to de Investigación Gamaleya, Moscú, Rusia). 
Cada una compuesta con elementos que se 
encargan de presentar o producir en el indivi-
duo vacunado las proteínas, o algunas de ellas 
que componen al virus SARS-CoV-2. Este virus 
tiene cuatro proteínas estructurales: la nucleo-
cápside (N), la membrana (M), la envoltura (E) y 
una proteína expuesta en la superficie denomi-
nada espiga (S), la cual dirige la entrada del vi-
rus a las células a través de su dominio interno 
de unión al receptor denominado RBD por sus 
siglas en inglés [5,6]. Este receptor es la enzima 
convertidora de angiotensina humana (hACE2), 
el cual se distribuye ampliamente en las células 
humanas [5]. La proteína S al ser la más expues-
ta, puede presentar algunos dominos que son 
reconocidos por el sistema inmune, pudiendo 
generar una respuesta mediada por anticuer-
pos. De ahí que la proteína S se ha usado para 
el diseño racional de vacunas o anticuerpos te-
rapéuticos para prevenir la infección [3,4,6]. La 
infección por SARS-CoV-2 provoca en los pa-
cientes una variedad de respuestas inmunoló-
gicas, que incluyen desde la inmunidad innata 
hasta la activación de la inmunidad adaptativa. 
Importantemente, la inmunidad humoral favo-
rece la producción de anticuerpos, entre lo que 
se encuentran aquellos que neutralizan el virus 
protegiendo al individuo contra la infección [6].

La efectividad de las vacunas suele variar, 
debido a diversos factores que afectan la res-
puesta inmune, entre los que se encuentran, el 
diseño de la vacuna, el esquema de vacunación 
y el estado inmunológico del huésped, la infec-
ción previa a la vacunación y la mutación del 
virus. De hecho, hemos observado una diver-
sidad de variantes que incluyen a Wuhan, alfa, 
beta, gamma, delta, ómicron y la nueva deno-
minada Eris (EG-5). Otro factor relevante es la 
diversidad de vacunas que se pueden aplicar 
en un individuo. Recientemente se determinó 
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mayor número de anticuerpos neutralizantes 
comparado con los casos leves.  La colecta de 
sueros abarcó muestras de pacientes infecta-
dos desde 2020 hasta 2022. En todos los ca-
sos estudiados se observó la neutralización del 
virus en una prueba de laboratorio, obteniendo 
resultados de neutralización del virus similar a 
los obtenidos usando un anticuerpo anti-S co-
mercial. Además, observamos que la infección 
generalmente provoca que las personas infec-
tadas tengan por al menos 6 meses anticuer-
pos neutralizantes. 

Por otro lado, a partir de la publicación 
acelerada de información en el último año so-
bre la identificación de anticuerpos neutralizan-
tes de humanos, muchos de ellos dirigidos en 
contra de la proteína S del SARS-CoV-2, he-

mos alimentado nuestras bases de datos, que 
nos permiten conocer los dominios importantes 
entre la interacción de la proteína S, los anti-
cuerpos neutralizantes y el receptor hACE2. Así 
como proponer nuevos anticuerpos, y la des-
cripción de dominios constantes que podrían 
ser blanco para anticuerpos que puedan neu-
tralizar a la mayoría de las variantes del virus. 

La información compilada nos ha permi-
tido comprender las diferentes formas de in-
teracción entre la diversidad de anticuerpos 
neutralizantes. También, se han dilucidado con 
éxito regiones de la proteína S que sobresalen 
y que se mantienen constantes entre las va-
riantes, definiéndose dominios más propensos 
a ser reconocidos por anticuerpos y que com-
piten con aquellos de unión con el hACE2. Por 

Figura 1. Estrategia y objetivos del trabajo del consorcio de investigación.
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ahora, nuestros modelos están siendo compro-
bados experimentalmente. Todo este trabajo e 
interacción de los investigadores están permi-
tiendo el diseño de nuevos terapéuticos para el 
tratamiento de una infección por un virus como 
el SARS, que podrán ser usados en personas 
inmunocomprometidas o que no generan sufi-
cientes anticuerpos neutralizantes. 

La entidad que financia esta investigación 
es la Dirección General de Asuntos del Perso-
nal Académico de la Universidad Nacional Au-
tónoma de México, a través de su Programa 
de Apoyo a Proyectos de Investigación e Inno-
vación Tecnológica (PAPIIT) proyecto número 
IV201220 con título: Identificación de secuen-
cias de anticuerpos de pacientes COVID-19 
mexicanos recuperados y asintomáticos, y de-
sarrollo de anticuerpos monoclonales recombi-
nantes: posible tratamiento.

Definiciones y apoyos de lectura

Los anticuerpos son utilizados por el sis-
tema inmunológico para identificar y neutrali-
zar elementos, como bacterias y virus. Es bien 
sabido que la respuesta inmunitaria humoral 
neutralizante es el principal mecanismo para 
prevenir las infecciones virales. 

Los anticuerpos se dividen en cinco iso-
tipos de inmunoglobulina (IgG, IgA, IgM, IgE e 
IgD).  
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