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A la vista de la evolucion de la pandemia, parece mas
apropiado realizar Actualizaciones que corregir el Docu-
mento. Por ello, iniciamos con esta actualizacion una nue-
va etapa que consideramos sera de mayor utilidad para los
lectores, incluyendo aquellos datos mas relevantes de la
literatura.

No cabe duda que la evolucion de las variantes es mo-
tivo de preocupacion, y conocer la proteccion de las vacu-
nas y/o de haber padecido la infeccion (inmunidad natural)
frente a las nuevas variantes es muy relevante. Se incluyen
aqui los datos que consideramos mas significativos.

Otra importante consideracion creemos que es que la
velocidad a la que el virus elabora nuevas variantes de esca-
pe hace muy dificil la produccion de vacunas eficaces, a pe-
sar de las ventajas que aportan las vacunas mRNA. Parece
necesario que los Organismos Internacionales evalten pro-
cedimientos seguros para acortar estos tiempos, siguiendo
el modelo de la gripe

Tras los picos producidos por las subvariantes de Omi-
cron BA.1y BA,2 en todos los paises y concretamente en Eu-
ropa (Francia, Espafa, Portugal, Reino Unido y otros), hemos
observado crecer el numero de nuevos casos confirmados
diarios que han llegado a 303,8 por 100.000 habitantes el 13
de enero, disminuyendo a 46,89 el 10 de julio. La mortalidad
en nuestro pais evidencié una cresta el 17 de febrero pasado
con 2,15 por 100.000 habitantes y tras un diente de sierra
ha pasado a ser de 0,63 por 100.000, aunque vemos tanto el
numero de infectados como el de fallecidos en ligero ascenso
[1].

Esta situacion puede ser debida a las nuevas variantes
frente a las que disponemos de una menor respuesta anta la
infeccion, aunque aquellos completamente vacunados o que
hayan padecido con anterioridad esa infeccion puedan estar
mejor preparados para padecer una enfermedad grave, que les
conduzca al hospital o incluso a los Cuidados Intensivos. Esto

ya lo hemos comentado con anterioridad y puede muy bien ser
debido a la inmunidad celular que les protege.

La variante Omicron ha dado lugar a multiples subvarian-
tes o linajes tales como BA.1, BA 1.1, BA.2, XE, BA.3, BA.4 y mas
recientemente BA.5 [2], y esta proliferacion ha ocasionado un
numero incrementado de infecciones. Por ello, y como ya se-
faldbamos en el documento ampliado, confidbamos en el rapi-
do desarrollo de nuevas vacunas mRNA que pudieran contener
estas nuevas variantes.

Se ha demostrado que la proteina S de la variante Omicron
tiene una mayor afinidad para la el receptor ACE2, aunque se
ha observado una menor replicacion de esta variante en las
células pulmonares e intestinales [3], lo que podria explicar en
parte la menor gravedad de estos casos. Sin embargo, recientes
trabajos demuestran un escape de las subvariantes BA.2.12.1,
BA. 4 y BA. 5 (dominantes en muchos paises) a los anticuerpos
desarrollados frente a la infeccion por Omicron, observando
tras la administracion de la dosis booster, una disminucion de
titulo de neutralizacion de 6,4 frente a BA.1, de 7,0 frente a
BA.2, de 14,1 frente a BA.2.12.1 y de 21 frente a BA.4 y BA5
[4, 5]. Igualmente se ha demostrado que una vacuna adaptada
a la proteina S de Omicron puede mejorar la respuesta de las
célula B de memoria [6).

La administracion de vacunas bivalentes (que contienen
la cepa original y alguna variante reciente), se ha planteado
como una posible solucion a la variabilidad del virus [7]. En un
trabajo no revisado por pares que se acaba de publicar [8], v
con datos preliminares anteriores [9], se presentan los resul-
tados de una fase 2/3 que contiene 25 pg de la cepa original
de Wuhan y 25 pg. de la variante B.1.1.529 de Omicron y se
ha comparado a los resultados de una dosis booster de 50 pg.
de la vacuna de Moderna (mRNA-1273). La sequridad v la re-
actogenicidad fueron comparables, mientras que la respuesta
de anticuerpos neutralizantes de esta vacuna bivalente (mR-
NA-1273.211) era muy superior frente a las subvariantes BA.4
y BA5 a los 28 dias de la inmunizacion. Hay que resaltar que
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la respuesta fue también superior frente a la cepa original e
incluso frente a otras variantes. En esta linea de investigacion
se encuentran tanto Moderna como Pfizer.

Recientemente se ha reunido el Comité Asesor de la FDA,
que se ha pronunciado a favor de incluir en la vacuna de re-
cuerdo por una combinacion de la vacuna existente y de las
nuevas subvariantes BA.4 y BA.5, como vacuna bivalente , en la
que tanto Pfizer como Moderna estan trabajando [10].

Sin embargo, conviene resaltar que el desarrollo de esta
vacuna podria necesitar al menos 5 meses de investigacion en
humanos, por lo que la llegada para el otofio seria complica-
da. Por otra parte, el virus va mucho mas rapidamente en la
elaboracion de variantes y subvariantes que podria hacer esta
vacuna obsoleta en lo que se refiere a la proteccion frente a la
infeccion (no asi frente a la gravedad de la enfermedad como
acabamos de comentar). Una prueba de la rapidez del virus pa-
ra mutar es la aparicion de una nueva subvariante, la BA.2.75
(denominada provisionalmente Centauro), que se ha detectado
en la India en Mayo de este aflo y que procede directamente
de la variante Omicron BA.2 [11] . Presenta 8 mutaciones en la
proteina S que probablemente consequiria evitar la proteccion
de los anticuerpos neutralizantes, y habra que comprobar si es
mads contagiosa que la variante subvariante BA.5.

Por otra parte, ha preocupado la duracion de la inmuni-
dad de aquellos que se han infectado o que se han vacuna-
do. Hay varios trabajos al respecto publicados [12, 13], pe-
ro quizas el mas reciente y con datos mas solidos sea el de
Nordstrom y colaboradores [14] en el que evaltan casi 3 mi-
llones y medio de personas con tres cohortes: Individuos no
vacunados e infectados (inmunidad natural) comparados con
individuos no infectados y no vacunados, cohorte 1, infecta-
dos y vacunados con 1 dosis (inmunidad hibrida), cohorte 2 y
finalmente infectados y vacunados con dos dosis (inmunidad
hibrida), cohorte 3. Los resultados indican que los individuos
con inmunidad natural tiene un 95% de menor riesgo de re-
infeccion y un 87% de menor riesgo de hospitalizacion por
al menos 20 meses. La adicion de una vacuna (inmunidad
hibrida) comporta una disminucion adicional del riesgo de
reinfeccion comparado con la inmunidad natural de hasta 9
meses, con un 90-94% de menor riesgo de hospitalizacion.
Los autores concluyen que la distincion entre inmune y no
inmune seria mas apropiada que la actual entre vacunados y
no vacunados.

La FDA considera que puede considerar postergar su va-
cunacion 3 meses a partir de la aparicion de sus sintomas o, si
no tuvo sintomas, a partir del momento en que recibio el resul-
tado positivo en la prueba de deteccion [15]. Parece razonable,
aunque no encontramos datos concluyentes que apoyen esta
decision.

El seguimiento del virus, de las infecciones y de la grave-
dad de la enfermedad deberd mantenerse, asi como el desa-
rrollo de nuevas vacunas que nos protejan de la infeccion, o al
menos de su gravedad y de la duracion de la eventual protec-
cion [16).
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