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RESUMEN 

La recientemente surgida variante Ómicron del SARS-CoV-2 alberga 37 sustituciones de 

aminoácidos en la proteína pico (S), 15 de las cuales están en el dominio de unión al receptor 

(RBD, receptor binding domain), lo que aumenta las preocupaciones sobre la eficacia de las 

vacunas disponibles y la terapéutica de anticuerpos.  

Aquí nosotros mostramos que el Ómicron RBD se une al ACE2 humano con mayor afinidad, en 

relación con la cepa original (Wuhan-Hu-1 RBD), y que adquiere unión al ACE2 de ratón.  

Se observaron reducciones severas de la actividad neutralizante del plasma contra Ómicron, en 

comparación con el pseudovirus ancestral, para personas vacunadas y convalecientes.  

La mayoría (26 de 29) de los anticuerpos monoclonales (mAb, monoclonal antibody) dirigidos a 

los motivos de unión al receptor (RBM, receptor binding motif) perdieron actividad 

neutralizante in vitro contra Ómicron, con solo 3 mAb, incluido el mAb1 S2K146, que imita a 

ACE2, reteniendo su potencia inalterada.  

Además, una fracción de los mAbs fueron ampliamente neutralizantes contra los sarbecovirus, 

al reconocer sitios antigénicos fuera del RBM, incluido el sotrovimab2, S2X2593 y S2H974, 

neutralizaron Ómicron.  

La magnitud de la evasión inmune mediada por Ómicron y la adquisición de la unión al ACE2 

de ratón marca un importante cambio mutacional del SARS-CoV-2. En general, los mAb 

ampliamente neutralizantes del sarbecovirus, que reconocen los epítopos conservados entre 

las variantes del SARS-CoV-2 y otros sarbecovirus, pueden resultar clave para controlar la 

pandemia en curso y sus futuros efectos secundarios zoonóticos. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

La evolución de los virus de ARN puede resultar en un escape inmunológico y la modulación de 

la unión a los receptores del huésped.5 Las variantes de preocupación (VOC, variant of concern) 

del SARS-CoV-2 anteriores han desarrollado resistencia a los anticuerpos neutralizantes, 

incluidos algunos anticuerpos clínicos utilizados como terapéuticos6-9.  
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La VOC B.1.351 (Beta) demostró la mayor magnitud de evasión inmune de la neutralización de 

los anticuerpos del plasma6,7, mientras que B.1.617.2 (Delta) superó rápidamente a todos los 

demás virus aislados circulantes a través de adquisición de mutaciones que mejoraron la 

transmisión y la patogenicidad10-13 y erosionaron las respuestas de neutralización de los 

anticuerpos.10 

La variante Ómicron (B.1.1.529.1) se detectó por primera vez en noviembre de 2021, después 

de lo cual fue declarada inmediatamente por la OMS como un VOC y rápidamente aumentó en 

frecuencia en todo el mundo (Datos extendidos Fig.1). Sorprendentemente, el análisis de las 

sustituciones dentro de la variante Ómicron mostró cambios sustanciales de cualquier otro 

SARS-CoV-2 aislado descripto anteriormente, incluidas 37 mutaciones en la proteína S, en el 

haplotipo predominante (Fig. 1a-b y Datos extendidos Fig. 1-5). Quince de las mutaciones de 

Ómicron se agrupan en el RBD (receptor binding domain), que es el principal objetivo de los 

anticuerpos neutralizantes tras la infección y la vacunación14,15, lo que sugiere que Ómicron 

puede escapar de los anticuerpos neutralizantes generados tras la infección y por la 

vacunación, así como de las terapias con anticuerpos monoclonales. Nueve de estas 

mutaciones se asignan al motivo de unión al receptor (RBM), que es el subdominio del RBD 

que interactúa directamente con el receptor del huésped, ACE216. 

Los informes preliminares indicaron que la actividad neutralizante del plasma de las personas 

vacunadas con Pfizer-BioNTech BNT162b2 está severamente reducidas contra Ómicron17,18, 

documentando un escape sustancial, aunque no completo, de los anticuerpos neutralizantes 

generados por las vacuna ARNm. Otro informe también mostró que la eficacia de la vacuna 

contra la enfermedad sintomática con la variante Ómicron es significativamente menor que 

contra la variante Delta19. El potencial de las dosis de refuerzo, para mejorar esta disminución 

en la neutralización, aún se están explorando. Además, se demostró que la actividad 

neutralizante de varios anticuerpos monoclonales terapéuticos disminuye o se elimina contra 

Omicron18,20. 

Para comprender las consecuencias del número sin precedentes de mutaciones encontradas 

en la proteína S de Ómicron, empleamos un ensayo de pseudovirus para estudiar la 

neutralización mediada por anticuerpos monoclonales y policlonales, así como resonancia de 

plasmón de superficie para medir la unión de RBD a receptores ACE2 humanos y de animales. 

 

RESULTADOS 

El RBD de Ómicron se une con mayor afinidad al ACE2 humano y gana en 

unión al ACE2 de ratón 

El número sin precedentes de sustituciones encontradas en el genoma de Ómicron plantea 

interrogantes sobre su origen. 23 de las 37 mutaciones de aminoácidos de la proteína S de 

Ómicron han sido previamente observadas individualmente en las variantes de interés (VOI) 

del SARS-CoV-2, VOC u otros sarbecovirus, mientras que las 14 sustituciones restantes no se 

han descrito antes en ningún aislamiento del SARS-CoV-2 (Datos extendidos Fig. 6a). El análisis 

de la base de datos GISAID21 indica que rara vez hubo más de 10-15 mutaciones en la proteína 

S de Ómicron, presentes en un haplotipo no Ómicron dado o linaje Pango (Datos extendidos 

Fig. 6b, c y d). Si bien no hemos evaluado formalmente la posibilidad de eventos de 

recombinación, la replicación persistente en individuos inmunodeprimidos o la transmisión de 



ping-pong entre especies5 son posibles escenarios para la rápida acumulación de mutaciones 

que podrían haber sido seleccionadas en función de la aptitud y la evasión inmunológica.  

Para evaluar este último escenario, investigamos si las mutaciones RBD encontradas en 

Ómicron pueden haber resultado de la adaptación del SARS-CoV-2 a los receptores animales. 

Con este fin, probamos la Unión de RBD a receptores ACE2 de ratón, de visón americano y de 

pangolín, mediante una resonancia de plasmón de superficie (SPR) (Fig. 1c y datos extendidos 

Fig. 7). Ómicron se unió al ACE2 de ratón, pero no al de visón ni de pangolín, mientras que los 

RBD de Wuhan-Hu-1, Beta, Alpha y K417N no reconocieron ninguno de estos 3 ACE2 en 

nuestro ensayo. Es probable la adquisición de unión a ACE2 de ratón sea explicada por la 

sustitución Q493R, que es muy similar a la mutación Q493K aislada sobre la adaptación de 

ratón del SARS-CoV-222. 

Varias de las mutaciones del RBD de Ómicron se encuentran en posiciones que son sitios de 

contacto clave con el ACE2 humana, como K417N, Q493K y G496S23,24. Excepto N501Y, que 

aumenta la afinidad de unión de ACE2 se multiplicó por 625, todas las demás sustituciones se 

mostraron mediante un escaneo mutacional profundo (DMS) para reducir la unión a ACE2 

humana individualmente26, lo que resulta en una marcada disminución prevista la de afinidad 

(Tabla de datos ampliados 1). Sin embargo, encontramos que el RBD de Ómicron tiene un 

aumento de 2,4 veces de la afinidad de unión a la ECA2 humana (Fig. 1d), lo que sugiere la 

interacción de la constelación completa de mutaciones RBD. 

En conjunto, estos hallazgos sugieren, que las mutaciones en el RBD de Ómicron, puede haber 

permitido la adaptación a los roedores, así como contribuyó a un aumento potencial de la 

transmisión en los humanos. 

 

Ómicron escapa a los anticuerpos neutralizantes del plasma policlonal 

Para investigar la magnitud de la evasión inmune mediada por las 37 mutaciones presentes en 

la proteína S de Ómicron, determinamos la actividad neutralizante del plasma frente a las 

proteínas S de Wuhan-Hu-1 y el Pseudovirus VSV de Ómicron en diferentes cohortes de 

pacientes convalecientes o individuos vacunados con 6 de las principales vacunas COVID-19 

(ARNm-1273, BNT162b2, AZD1222, Ad26.COV2.S, Sputnik V y BBIBP-CorV) (Fig. 2, Figura de 

datos extendidos 8-9 y Tabla de datos extendidos 2). 

Los pacientes convalecientes, y los individuos vacunados con Ad26.COV2.S (dosis única), 

Sputnik V o BBIBP-CorV no tenían actividad neutralizante contra Ómicron, excepto por un 

vacunado con Ad26.COV2.S y 3 vacunados BBIBP-CorV (Fig. 2a-b).  

Los individuos vacunados con ARNm-1273, BNT162b2 y AZD1222 mostraron una mayor 

neutralización contra Wuhan-Hu-1 y retuvieron la actividad contra Ómicron con una 

disminución de 33, 44 y 36 veces, respectivamente (Fig. 2a). 

Curiosamente, esta disminución fue menos pronunciada para las personas vacunadas que  

habían estado infectadas anteriormente (5 veces) (Fig.2b) consistente con la ampliación de las 

respuestas de anticuerpos como consecuencia de la maduración de la afinidad impulsada por 

múltiples estimulaciones antigénicas27-29. Colectivamente, estos hallazgos demuestran una 

reducción sustancial y sin precedentes en la actividad neutralizante del plasma contra 

Ómicron, versus virus ancestral, que en varios casos puede caer por debajo de títulos 

protectores30. 



 

Los anticuerpos contra el sarbecovirus ampliamente neutralizantes 

conservan la actividad contra Ómicron  

Los anticuerpos monoclonales neutralizantes con eficacia in vivo demostrada en la prevención 

o el tratamiento del SARS-CoV-231-41 se puede dividir en 2 grupos según su capacidad para 

bloquear la unión de S a ACE2.  

De los 8 anticuerpos monoclonales actualmente autorizados o aprobados, 7 (bamlanivimab, 

etesevimab, casirivimab, imdevimab, cilgavimab, tixagevimab y regdanvimab) bloquean la 

unión de S a ACE2 y a menudo se utilizan en combinación.9 Estos anticuerpos monoclonales se 

unen a epítopos que se superponen con el RBM (Fig. 3a) que es estructural y evolutivamente 

plástico42, como lo ilustra la acumulación de mutaciones a lo largo de la pandemia y la 

diversidad de este subdominio entre los sarbecovirus que utilizan ACE2.43 La combinación de 2 

anticuerpos monoclonales de este tipo de bloqueo del ACE2, proporciona una mayor 

resistencia a las variante virus que portan mutaciones en el RBM32.  

La segunda clase de anticuerpos monoclonales, representada por sotrovimab, no bloquean la 

unión de ACE2, pero neutralizan el SARS-CoV-2 al dirigirse a los epítopos que no son RBM, 

compartidos a través muchos sarbecovirus, incluido el SARS-CoV4,44. 

Aquí, comparamos la actividad neutralizante in vitro de los anticuerpos monoclonales 

terapéuticos de estos 2 grupos contra las proteínas S de las variantes Wuhan-Hu-1 y Ómicron, 

utilizando un pseudovirus VSV.  

Aunque sotrovimab tenían una potencia reducida 3 veces contra Ómicron, todos los demás 

anticuerpos monoclonales (específicos del RBM), perdieron completamente su actividad 

neutralizante, con la excepción del cóctel de cilgavimab y tixagevimab, para el cual 

determinamos una potencia reducida ~ 200 veces (Fig. 3b-c). Estos hallazgos son consistentes 

con 2 informes recientes18,20 y, junto con los datos serológicos, apoyan la noción de un cambio 

antigénico con Ómicron. 

A continuación, probamos un panel más grande de 36 anticuerpos monoclonales 

neutralizantes específicos de NTD o RBD, para los cuales el epítopo se ha caracterizado 

estructuralmente, o asignado a un sitio antigénico dado, a través de estudios de 

competición3,4,10,14,45,46 (Fig. 4a, Tabla 2 de datos extendidos y Fig. 10 de datos extendidos).  

Cuatro anticuerpos específicos de NTD perdieron completamente su actividad contra Ómicron, 

en consonancia con la presencia de varias mutaciones y deleciones en el supersitio antigénico 

NTD8,25. 3 de los 22 anticuerpos monoclonales dirigidos al sitio antigénico I de RBD (RBM) 

retuvieron una potente actividad neutralizante contra Ómicron, incluido S2K146, que se une al 

RBD del SARS-CoV-2, SARS-CoV y otros sarbecovirus a través del mimetismo molecular ACE21.  

De los nueve anticuerpos monoclonales específicos para el sitio II4 del RBD conservado 

(anticuerpos monoclonales de clase 4), solo S2X2593 retuvo actividad contra Ómicron, 

mientras que la neutralización disminuyó en más de 10 veces o se suprimió para los 

anticuerpos monoclonales restantes. Finalmente, la neutralización de Ómicron también se 

retuvo con el anticuerpo monoclonal S2H97, que reconoce el sitio críptico V, altamente 

conservado.  



El panel de los 44 anticuerpos monoclonales probados en este estudio, representa a los 

miembros de cada una de las 4 clases de anticuerpos monoclonales de sarbecovirus 

ampliamente neutralizantes, definidos por sus sitios de unión RBD afines (sitio I, II, IV  y V).  

Nuestros hallazgos muestran que los miembros de cada una de las 4 clases pueden retener 

capacidad neutralizante contra Ómicron: S2K146, S2X324 y S2N28 en sitio de destino I, S2X259 

en el sitio de destino II, sotrovimab en el sitio de orientación IV y el sitio de orientación V de 

S2H97 (Fig. 4b). Varios de estos anticuerpos monoclonales reaccionan de forma cruzada con, y 

pueden neutralizar, los sarbecovirus, más allá del clado 1b1,3,4 del SARS-CoV-2, lo que 

confirma la noción de que dirigirse a epítopos conservados puede resultar no solo en amplitud, 

sino también en protección, contra la evolución del virus. 

DISCUSIÓN 

El asombroso número de sustituciones presentes en la proteína S de Ómicron marca un 

cambio dramático en la antigenicidad, y se asocia con una evasión inmune de una magnitud sin 

precedentes para el SARS-CoV-2, y una supuesta ampliación del tropismo.  

Si bien el cambio antigénico de la influenza se define como un reordenamiento genético de los 

segmentos del genoma de ARN, el mecanismo de acumulación de un gran número de 

mutaciones en la proteína S del SARS-CoV-2 Ómicron, aún no se ha establecido.  

Aunque los eventos de recombinación son un sello distintivo del coronavirus47, nosotros y 

otros48 proponemos que el cambio de Ómicron puede resultar de replicación viral extensa en 

huéspedes inmunodeficientes49-51 o del ping-pong de la transmisión entre especies,5 entre 

humanos y roedores, como se describió anteriormente para los visones.52,53 

De acuerdo con la disminución variable en los títulos de anticuerpos neutralizantes en plasma, 

encontramos que sólo 6 de un panel de 44 anticuerpos momoclonales neutralizantes 

retuvieron una potente actividad neutralizante contra Ómicron. 

Estos anticuerpos monoclonales reconocen 4 sitios antigénicos en el RBD, que se conservan en 

Ómicron y otros sarbecovirus. Sorprendentemente, encontramos 3 potentes anticuerpos 

monoclonales neutralizantes que se unen al RBM, que no se ven afectado por las mutaciones 

de Ómicron, incluida una imitación molecular del receptor ACE2 (S2K146).1 

En conjunto, estos datos pueden orientar los esfuerzos futuros para desarrollar vacunas y 

terapias contra el SARS-CoV-2 para contrarrestar el cambio antigénico y los futuros derrames 

zoonóticos del sarbecovirus. 
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