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EL VIRUS PONE A PRUEBA A LA PREVENCION

LAS VAGUNAS
RESISTEN EL

PRIMER
ASALTO
GONTRA LAS
VARIANTES

Los pinchazos frente al SARS-CoV-2 estan funcionando con
una eficacia cuyo alcance atin no se puede cuantificar con
exactitud. No obstante, algo que deberiamos haber aprendi-
do es que no podemos confiarnos, ni relajarnos a la hora de

establecer barreras a la circulacion del virus

POR SONIA MORENO/J. R. ZARATE INFOGRAFIA DINA SANCHEZ

OMO EN LOS COMIC DE MARVEL,
en el universo de los virus
los mutantes son protago-
nistas. Para estos patdge-
nos la mutacion es parte
natural de su ciclo de vida.
Cuando el coronavirus
SARS-CoV-2 infecta a una
célula, se replica generando
copias que a veces pueden
no ser fieles al original y
presentar alguna variacién;
aunque normalmente no
suponen un gran cambio en
sus capacidades, es posible

que surja alguna que les dé
ventajas. Ocurri6 con la va-
riante B.1.1.7, identificada
por primera vez en Reino
Unido. Al incorporarse la
mutacién D614G a la pro-
teina S coronavirica, el vi-
rus podia colonizar con
mas facilidad las células
del pulmén y resulté mas
transmisible, hasta conver-
tirse en la variante hegemo-
nica en Europa.

La pregunta que todos
nos hacemos es silas muta-
ciones que se conocen del
coronavirus le permiten es-
capar de las vacunas. La
respuesta corta es que no.
Pero la realidad no suele
encajar bien con enuncia-
dos tan simples: algunas
variantes pueden ponérselo
mas dificil a determinadas
vacunas de la covid y mien-
tras el virus siga circulando
por el mundo existe el ries-
go de que aparezca alguna
que complique ain mas la
inmunizacién. De ahi que

cuanto antes nos vacune-
mos todos (literalmente),
menos oportunidades dare-
mos a un enemigo en cons-
tante evolucion.

Para el virdlogo y profe-
sor de Microbiologia en la
Universidad CEU San Pablo
(Madrid) Estanislao Nistal,
“los virus son las mejores
maquinas darwinianas”.
Pero las ventajas adaptati-
vas que pueden adquirir
mediante ese proceso selec-
tivo “no incluyen necesaria-
mente una capacidad de es-
capar mejor a la respuesta
inmune. Hay otras funcio-
nes en el virus que favore-
cen su adaptacién; por
ejemplo, que pueda unirse
mejor al receptor celular,
que se replique con mas fa-
cilidad en el aparato respi-
ratorio superior o que cuen-
te con un ciclo de replica-
cién mas corto. E1 SARS-
CoV-2 todavia no ha cam-
biado tan sustancialmente
como para ser capaz de
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evadir la respuesta inmune
que producen las vacunas.
Y tampoco acumula una
cantidad preocupante de
mutaciones”.

El bioinformatico de Irsi-
Caixa Marc Noguera-Julian
coincide: “Es un virus lento,
lo que no significa que no
se mueva, pero fija un par
de mutaciones al mes, que
es mucho menos que el ni-
vel de mutabilidad que tie-
ne el virus de la gripe o aun
menos que el del VIH; este
tiene una mutabilidad cien
veces mayor que el de la gri-
pe, e incluso evoluciona
dentro de la misma perso-
na. Comparados con el
SARS-CoV-2, son virus que
juegan en ligas diferentes”.
Lo sabe bien este cientifico
pues durante afios ha se-
guido la pista de las muta-
ciones del VIH. Con la pan-
demia ha creado, junto a
otros investigadores, la pla-
taforma CovidTag que per-
mite observar la evolucién

de las variantes del SARS-
CoV-2 en Espaiia, a partir
de la informacién aportada
por la base de datos de GI-
SAID.

“Desde el inicio de la pan-
demia hasta ahora se han
secuenciado en Espafia mas
de 20.000 muestras de
SARS-CoV-2”, explica No-
guera-Julian. “En total, las
variantes del coronavirus
en circulacién tienen unas
25-30 mutaciones de media,
que se han generado en
cuestién de 14 meses.Y por
ahora ninguna de ellas pa-
rece que sea un problema
para las vacunas. Siguen
funcionando”, afirma el
cientifico haciendo suyo el
mensaje de las principales
agencias de control de la
pandemia.

Sin ir muy lejos, la oficina
regional de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)
para Europa aseguro re-
cientemente que las vacu-
nas frente al SARS-CoV-2
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que se han aprobado son
eficaces frente a “todas las
variantes”. No obstante, el
director regional de 1la OMS
para Europa, Hans Henri
Kluge, apel6 a la prudencia
y reconocio que la organiza-
cién sigue atenta la evolu-
ci6on de las variantes preo-
cupantes.

En especial, se sigue ala
detectada por primera vez
en Kent (Reino Unido), lla-
mada B.1.1.7 con la farrago-
sa nomenclatura de PANGO
lineages, y que el Centro
Europeo para la Prevencion
y Control de Enfermedades
(ECDC) y su homénimo es-
tadounidense (CDC) consi-
deran variante de preocu-
pacién o VOC. Para el ECDC
también son VOC la B.1.1.7
que incorpora la mutacién
E484K; la identificada por
primera vez en Sudafrica
B.1.351,yla P.1, detectada
originalmente en unos via-
jeros en Japoén procedentes
del Amazonas.Ade-  eee
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mas, acaba de afadir a esta
lista de preocupaciones el
subtipo de la variante india
B.1.617.2. E1 CDC completa
la suya con las california-
nas B.1.427 y B.1.429. En los
ultimos meses, esas varian-
tes estan siendo empujadas
hacia la extincién por la
B.1.1.7, que ahora es la mas
comun en todo Estados
Unidos. Lo dicho, puro dar-
winismo.

Estos linajes presentan
mutaciones en el gen de la
proteina Spike (S), lo que in-
fluye en cémo entran en las
células, a través de la enzi-
ma convertidora de angio-
tensina 2 (ACE2), y puesto
que el dominio de unién al
receptor (también conocido
por las siglas inglesas RBD)
de la proteina S es el objeti-
vo principal de los anti-
cuerpos neutralizantes y
que todas las vacunas apro-
badas expresan esa protei-
na del virus, las mutaciones
en Sy en su RBD pueden
potencialmente poner en
aprietos la efectividad de la
vacuna y favorecer la trans-
misibilidad del virus.

MUTACIONES DE ESCAPE.
Un reciente andlisis en Cli-
nical Microbiology and In-
fection, realizado por mi-
crobiologos del Centro de
Enfermedades Infecciosas
Emergentes de Ginebra, en
Suiza, destaca la mutacion
N501Y —compartida por la
atemorizante terna de
B.1.1.7; P1yB.1.351-, que
probablemente aumenta la
transmisibilidad, y la muta-
cién E484K, por disminuir
la unién de los anticuerpos
neutralizantes, "1o que con-
duce a un escape inmune
parcial, favorece las reinfec-
ciones y disminuye la efica-
cia in vitro de algunas tera-
pias con anticuerpos o va-
cunas”.

Y un equipo de matema-
ticos de la Universidad Es-
tatal de Michigan propone,
amodo de hipétesis, que
las mutaciones en RBD que
pueden simultaneamente
hacer que el SARS-CoV-2
sea mas infeccioso y alterar
los anticuerpos existentes,
las llamadas mutaciones de
escape de vacunas, repre-
sentaran una amenaza in-
minente para las vacunas
actuales.

Lo cierto es que los lina-
jesB.1.1.7,P1yB.1.351, con
su retahila de mutaciones,
exhiben una capacidad ma-
yor de transmisibilidad, en
especial la B.1.1.7. Sin em-
bargo, los temores no pare-
cen estar confirmandose y
los datos obtenidos en vida
real de paises con altas ta-
sas de vacunacion son alen-
tadores. Este mes se publi-

caron en The Lancet los re-
sultados de un estudio lle-
vado a cabo en Israel sobre
miles de personas que reci-
bieron la vacuna de Pfizer-
BioNTech entre enero y
abril, cuando el virus
B.1.1.7 ya era predominan-
te: habia una proteccion del
97% o mas frente a la covid
grave.

Otro trabajo, comunicado
en The New England Jour-
nal of Medicine, concluy6
también una proteccion de
al menos el 90% de la enfer-
medad grave, tras revisar
informacién de mas de
265.000 personas vacuna-
das con la pauta completa
en Qatar, donde casi la mi-
tad de casos se deben a la
variante britdnica y la otra
mitad, a la sudafricana.

Menos positivos son los
resultados obtenidos con la
vacuna de Oxford-AstraZe-
neca. Un estudio publicado
la semana pasada en The
New England indica que
las dos dosis de la vacuna
de vector de adenovirus de
chimpancé no confieren efi-
cacia (se estima en el 10,4%)
contra la enfermedad leve a
moderada causada por la
variante B.1.351. Con todo,
no se identificaron casos
graves de covid-19 ni en el
grupo de la vacuna ni en el
grupo de placebo. Los auto-
res exponen que, aunque la
respuesta de los anticuer-
pos neutralizantes a la va-
riante B.1.351 se redujo
sustancialmente, se conser-
varon las respuestas de los
linfocitos T, lo que poten-
cialmente ofreceria un me-
canismo de proteccion con-
tra la enfermedad grave.“La
falta de eficacia contra la
enfermedad no grave cau-
sada por la variante B.1.351
es decepcionante”, recono-
cia en un editorial al res-
pecto la vacunologa
Kathleen Neuzil, “porque la
vacuna ChAdOx1 nCoV-19
tiene caracteristicas de es-
tabilidad y almacenamien-
to muy favorables, puede
ser producida por varios fa-
bricantes mundiales para
suministrar miles de millo-
nes de dosis y esta bien po-
sicionada para la distribu-
cién mundial de vacunas”,
concluye la directora del
Centro para el Desarrollo
de Vacunas de la Facultad
de Medicina de la Universi-
dad de Maryland.

Otra vacuna de adenovi-
rus autorizada, desarrolla-
da por Janssen, si parece
ofrecer proteccion frente a
la variante sudafricana.
Con una sola dosis, la efica-
cia alcanza el 80% para la
enfermedad grave. También
protege, aunque menos, la
vacuna de nanoparticulas

EN GENERAL,
LAS VAGCUNAS
DISPONIBLES
SIGUEN
REDUCIENDO
CON ALTA
EFICACIA LA
ENFERMEDAD
GRAVE Y
MORTALIDAD
POR COVID-19

MUTACIONES
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ENLA
PROTEINA S Y
SU DOMINIO
RBD SON LAS
QUE PUEDEN
PONER EN
APRIETOS

A LAS INMU-
NIZACIONES

TODAVIA NO
SE TIENEN
DATOS
FEHACIENTES
SOBRE
CUANTO
DURARA LA
INMUNIDAD
GENERADA
PORLA
VACUNACION

RADAR
GLOBAL
DEL
SARS-
COV-2

El rastreo exhaustivo de
las variantes es la Unica
forma de evitar que un
viraje de la pandemia nos
pille desprevenidos. En
Espana, el consorcio de
investigacion de la
epidemiologia del SARS-
CoV-2, SEqCOVID, ha
aunado, bajo la batuta de
Ihaki Comas (Instituto de
Biomedicina de Valencia-
CSIC), el esfuerzo de
hospitales, asf como de
laboratorios de gendmica
y salud publica para
seguir la pista a este
enemigo en continuo
movimiento. El consorcio
SEqCOVID, unido a
secuencias depositadas
por otras instituciones, ha
permitido colocar a
Espafia como el segundo
pais europeo y cuarto del
mundo en ndmero de
secuencias generadas del
virus. En Europa, Reino
Unido ha sido lider en
este tipo de investigacio-
nes. Hace unos dias, el
primer ministro britanico
Boris Johnson anuncié
que en colaboracion con
la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)
preparan un "radar de
pandemia global" para
identificar variantes
emergentes de SARS-
CoV-2 y rastrear
eventuales enfermedades
que puedan surgir en
todo el mundo. La idea es
que el “radar” este listo y
funcionando a través de
una red de centros de
vigilancia antes de finales
de 2021. Fuera de los
paises desarrollados, la
secuenciacion de
variantes del coronavirus
en el mundo es desigual.
El bioinformatico de
IrsiCaixa Marc Noguera
considera que depende
mucho del pais y dentro
de ellos, de la region. “En
Africa, por ejemplo, a este
nivel sabemos poco de lo
que esta pasando, no
muchos paises alli tienen
la capacidad para
secuenciar de forma
generalizada. Mi
sensacion es que también
depende mucho del
momento y, en cierta
manera, del peso
mediatico”.

recombinantes con adyu-
vante de Novavax (NVX-
CoV2373). En The New En-
gland, otro estudio reporta,
tras analizar a mas de 6.000
voluntarios en Sudafrica,
que las dos dosis de esa va-
cuna evitan un 49,4% de co-
vid sintomatica causada
por B.1.351.

EL FANTASMA DE LAS REIN-
FECCIONES. 1a variante P.1
es otra de las que ha levan-
tado importantes sospe-
chas sobre la efectividad de
las vacunas. La ciudad de
Manaos, en el norte de Bra-
sil, se ha convertido en un
laboratorio sobre el que in-
vestigar no ya en una va-
riante concreta, sino en el
fenémeno de la reinfeccién
y en la posibilidad de al-
canzar la inmunidad de
grupo sin la vacunacion.

Tras una primera ola co-
ronavirica, un estudio de
seroprevalencia establecio
la presencia de anticuerpos
en un 76% de la poblacién,
pero a principios de 2021 la
ciudad era sacudida de
nuevo por un brusco au-
mento de hospitalizaciones
y muertes por covid en la
ciudad de Manaos. Un equi-
po de cientificos dirigido
por Ester Sabino, profesora
de Enfermedades Infeccio-
sas en la Universidad de
Sao Paolo, lo achacé a la
nueva variante, P.1 —que se
extendi6 por todo Brasil y
provoco la ola de infeccio-
nes mas letal del pais hasta
la fecha—, y establecio6 que
aumentaba de 1,2 a 1,9 ve-
ces el riesgo de mortalidad
frente a linajes anteriores;
no obstante, no llegd a ser
taxativo sobre la virulencia
de la variante, pues el siste-
ma sanitario brasilefio ha-
bia colapsado y, por tanto,
comprometido la atencién a
los enfermos. Estos cientifi-
cos sillegaron a la conclu-
sién de que P.1 es entre 1,7
y 2,4 veces mas transmisi-
ble, y que puede evadir en-
tre el 21 y el 46% de la in-
munidad conferida por una
infeccién previa con cepas
previamente circulantes.
Asi, de 100 personas previa-
mente infectadas con el
SARS-CoV-2 de Wuhan, en-
tre 21 y 46 de ellas podrian
volver a infectarse si se ex-
ponen alaPl.

Lo reafirman en otro tra-
bajo mas reciente, atin no
revisado por pares, donde
examinan los niveles de an-
ticuerpos en 240 donantes
de sangre que no fueron va-
cunados contra la covid-19
y donaban sangre con regu-
laridad. De los que habian
sido infectados, el 16,9% fue
porlaP1,lo que les hace
sospechar que esto seria

mas comun de lo que se ha
detectado a través de la vi-
gilancia epidemiologica,
molecular y genémica tra-
dicional de casos clinicos.
También confirma la teoria
de que la inmunidad colec-
tiva a través de la infeccién
natural es imposible.

Las reinfecciones son una
prueba evidente de la capa-
cidad del virus para eludir
la inmunidad adquirida
con otras variantes anterio-
res. No obstante, en un re-
ciente estudio que aparece
en el repositorio de pre-
prints MedRxiv, llevado a
cabo por epidemio6logos del
King's College de Londres,
se destaca en el andlisis de
poblaciones vacunadas en
Reino Unido “la reduccién
de la carga y la duracién de
los sintomas en los infecta-
dos después de la vacuna-
cion”.

En otro exhaustivo anali-
sis de la variante de Cali-
fornia publicado en Cell, al
comparar el efecto neutrali-
zante de los anticuerpos de
sangre de vacunados o de
personas que previamente
se habian infectado con
una forma no mutada de
SARS-CoV-2, descubrieron
que los anticuerpos de los
pacientes vacunados tenian
un mayor grado de neutra-
lizacion. "Nuestros resulta-
dos envian un mensaje muy
potente de que, incluso si
ya ha tenido covid-19, es
posible que no esté necesa-
riamente protegido contra
la reinfeccién por esa va-
riante. Sin embargo, las va-
cunas parecen proteger
contra ella", dice el inmuno-
logo Raul Andino, uno de
los investigadores de la
Universidad de California
en San Francisco que llevo a
cabo este estudio.

En otros estudios in vitro
con suero de personas que
recibieron vacunas de
ARNm también hay datos
que invitan a pensar que
protegen frente a P.1, si bien
se disminuye algo la capa-
cidad de neutralizacién de
los anticuerpos con respec-
to a cepas iniciales. Sobre la
vacuna de AstraZeneca ain
no hay datos concretos,
mientras que la de mono-
dosis de Janssen ha mos-
trado una eficacia del 51%
en un estudio reciente.

La semana pasada el
Fondo Ruso de Inversiéon
Directa (RDIF) hizo publico
en un comunicado los re-
sultados de un estudio rea-
lizado por el Instituto de Vi-
rologia Dr. José Maria Vane-
lla de la Universidad Nacio-
nal de Cérdoba, en Argenti-
na. El trabajo confirma la
efectividad neutralizante de
la vacuna del Instituto Ga-
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maleya Sputnik V contra la
cepa brasilefia, asi como
una alta respuesta inmune
en los vacunados.

Ellinaje P.1 cuenta en su
haber con 17 mutaciones
identificadas, incluido un
trio en la proteina S corona-
virica (K417T, E484Ky
N501Y) que se ha asociado
con una mayor capacidad
para unirse al receptor
ACE2, la famosa puerta por
la que el SARS-CoV-2 entra
en la célula humana.

La presencia de variantes
como N501Y en B.1.351
también parece explicar en
experimentos de laborato-
rio cierta habilidad para
eludir los anticuerpos pro-
ducidos por las vacunas
que estan en la sangre de
personas inmunizadas. Sin
embargo, los expertos ad-
vierten de que la accién de
los anticuerpos neutrali-
zantes es solo una parte de
todo el proceso inmunitario
que generan las vacunas.

“Cuando un estudio con-
cluye que hay una reduc-
cion de la proteccion de de-
terminada vacuna ante una
variante lo que se estd mi-
diendo es la cantidad de
anticuerpos que neutrali-
zan al virus y dejan de fun-
cionar frente a esa variante.
La mutacién E484K, o inter-
cambio por el que se reem-
plaza el amino acido gluta-
mico (E) por una lisina (K)
en la posicién 484, causa un
impacto significativo, pero
no determinante en la efica-
cia de los anticuerpos neu-
tralizantes”, expone Nistal.

MUCHO MAS QUE ANTI-
GUERPOS NEUTRALIZANTES.
“Esta mutacién presente en
variantes como B.1.351 o
P.1 permite evadir parcial-
mente ciertos anticuerpos
neutralizantes presentes en
el suero de personas vacu-
nadas. Frente a ellas se ha
visto una reduccioén de la
neutralizacion de un 40-
60%, pero cuantificado en
personas vacunadas con ni-
veles de anticuerpos muy
elevados. El nimero por-
centual de caida puede pa-
recer alto, pero no implica
que su proteccion frente al
virus haya caido tanto, al
estar hablando de niveles
exponenciales en la induc-
cién de anticuerpos cuando
nos vacunamos. De hecho,
hay estudios que prueban
que las personas que estan
vacunadas todavia tienen
capacidad de protegerse
frente a esas variantes, in-
cluso aunque el virus sea
capaz de escaparse a cier-
tos anticuerpos neutrali-
zantes”.

Eso se explica porque en
la respuesta inmunitaria,
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los anticuerpos no lo son
todo, recuerda el virdlogo.
Ademas, su papel “va mas
alla de la capacidad de neu-
tralizacién del virus. Al
igual que las células T, los
anticuerpos pueden ayudar
a detectar y marcar células
infectadas para que las en-
gullan los macréfagos (op-
solizacion) o para ser des-
truidas mediante el sistema
del complemento. Los anti-
cuerpos también pueden
activar a los linfocitos NK
para que esos asesinos des-
truyan las células anémalas
del organismo o unirse a

ARN
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VARIANTE
Cambio en el ARN

antigenos de la superficie
celular aglutinando asi a
las células infectadas y evi-
tando el avance del patoge-
no.Y también esta la inmu-
nidad celular, gjercida por
los linfocitos T”.

En un nuevo estudio,
cientificos de la Universi-
dad de Ciencia y Tecnologia
de Hong Kong han revelado
que la mayoria de los epito-
pos de linfocitos T que se
sabe que se dirigen a la in-
feccién natural no se ven
aparentemente afectados
por las variantes actuales
del SARS-CoV-2. "En con-

traste con las respuestas de
anticuerpos que se ha de-
mostrado que se ven afecta-
das por variantes, nuestro
analisis sugiere que las res-
puestas de las células T
pueden ser relativamente
sélidas, asumiendo que las
respuestas a las vacunas
imitan a las de la infeccién
natural”, afirma Matthew
Mckay, codirector del traba-
jo que aparece en Cell Re-
ports Medicine.

LINAJE DE TRES CABEZAS.
La ultima variante (de mo-
mento) en copar titulares,
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NUEVA CEPA

Cambio en el ARN y en el
comportamiento del virus

B.1.617, se detectd por pri-
mera vez en India en octu-
bre del 2020. Su secuencia-
cién ha mostrado que en
realidad hay tres subtipos
(B.1.617.1,B.1.617.2,y
B.1.617.3), con variedad ge-
nética y diferente distribu-
cién geografica.

El catedratico de Micro-
biologia de la Universidad
de Navarra Ignacio Lépez-
Goii la describe asi en The
Conversation: “Presenta 13
mutaciones que resultan en
cambios de aminoacidos. Se
ha descrito como un ‘doble
mutante’ para referirse a

dos mutaciones concretas
en la proteina S (la E484Qy
la L452R), pero es un térmi-
no que deberia evitarse
porque presenta muchas
mas mutaciones. De todas
las mutaciones, las que
preocupan son las que se
encuentran en las posicio-
nes 484,452 y 681 de la pro-
teina S. Las dos primeras se
sitdan en la zona de unién
al receptor (RBD), mientras
que la tercera se localiza
cerca del sitio de division
de la furina de la proteina.
Por eso se cree que podrian
afectar a la interaccion del
virus con la célula”.

A lavariante B.1.61 sele
achaca la oleada de casos
de covid-19 que comenza-
ron en el estado indio de
Maharashtra, desde donde
se han extendido por toda
la India y empiezan a pro-
pagarse a otros paises.Ya
ha dado la cara en al menos
26 estados de los 53 que
conforman la regién euro-
pea de la OMS, sobre todo
por viajes internacionales,
aunque también se ha re-
portado transmisién comu-
nitaria. Es el caso de Reino
Unido, el pais, aparte de la
India, donde se han confir-
mado mas casos de B.1.617
y de su subtipo B.1.617.2,
que alli se considera ya una
variante de preocupacion.
La pasada semana se regis-
tr6é un aumento en mas del
160% de los casos por ese
subtipo, segin recogi6 The
British Medical Journal, a
partir de datos facilitados
por el organismo publico
sanitario Public Health En-
gland (PHE). En un informe
del 12 de mayo, un comité
asesor del gobierno del Rei-
no Unido reconocio, a partir
de un modelo de estima-
cién, que existe una "posibi-
lidad realista" de que
B.1.617.2 sea un 50% mas
transmisible que B.1.1.7.Tal
prediccion le parece “total-
mente plausible” a la direc-
tora del consorcio COVID-19
Genomics UK Sharon Pea-
cock. En un comentario a
Nature, la microbi6loga
afirma que el aumento en
B.1.617.2 no est4 dando lu-
gar a un crecimiento signi-
ficativo en el numero total
de casos en el Reino Unido,
que sigue siendo mucho
mas bajo que durante la ola
mas reciente del pais, en
enero. No obstante, los con-
tagios que se estan produ-
ciendo se hacen cada vez
con mas frecuencia con
esta variante india. "Lo que
estamos viendo aqui es un
reemplazo de linaje".

E1 PHE britanico también
ha publicado en un preprint
reciente que las vacunas
contra la covid-19 de oo
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Pfizer-BioNTech y Oxford-
AstraZeneca son efectivas
frente a B.1.617.2, ofrecien-
do un 88% y un 60 % de pro-
teccién cada una, después
de completar la pauta de
dos dosis. La proteccién
baja un poco con respecto a
la variante B.1.1.7 (del 93 y
66%, respectivamente) tras
las dos dosis, pero esa dife-
rencia es muy acusada con
la primera dosis de ambas
vacunas (resultados de pro-
teccion del 51,1% al 33,5%,
segun la variante). De ahi
que estos expertos enfaticen
la necesidad de completar
las dos dosis en los grupos
vulnerables.

PECADO ORIGINAL ANTIGE-
NICO. ; Cuanto durara la
respuesta inmune de las
vacunas? En Reino Unido
acaban de iniciar un estu-
dio sobre esa dosis de “re-
fuerzo”, con vistas a posi-
bles revacunaciones en in-
vierno. No obstante, apunta
Nistal, “todavia es pronto
para saberlo. Ain no tene-
mos una forma de medir la
inmunidad generada por la
vacuna que cuantifique si
va a proteger lo suficiente a
determinadas personas de
la enfermedad grave y si se-
ran de nuevo vulnerables
ante el virus; por ejemplo,
las personas de mas edad,
cuyo sistema inmunitario
suele funcionar peor. Esto
se podra empezar a saber
en la medida que se conoz-
ca el impacto de las reinfec-
ciones y si se reportan ca-
sos de reinfecciéon comunes
o de enfermedad severa en-
tre aquellas personas que
han participado en los en-
sayos de las vacunas en lu-
gares donde la covid tiene
una alta incidencia (Brasil,
Sudaéfrica). Al menos duran-
te ocho meses se ha visto
que las reinfecciones sinto-
maticas son pocas y, en ge-
neral, la enfermedad cuan-
do se produce en los vacu-
nados o que han pasado
una primera infeccién, sue-
le ser leve”.

Una investigacién en Na-
ture Medicine, llevada a
cabo por un equipo de la
Universidad de Nueva Ga-
les del Sur, en Sidney puede
ayudar a disipar estas du-
das, al aportar una clave
para relacionar las dos va-
riables que se emplean hoy
para medir si una vacuna
funciona: inmunogenicidad
y eficacia, de forma que a
partir del nivel de anticuer-
pos conocido en laboratorio
podria confirmarse una
respuesta inmunitaria pro-
tectora en el mundo real.

Y existe otro fenémeno
que en el caso del coronavi-
rus invita al optimismo: el

pecado original antigénico.
“La primera exposicion a
una vacuna determina el
grado de respuesta y la va-
riedad de linfocitos By T
que tendremos frente a ese
agente infeccioso el resto de
nuestras vidas. Nuestro sis-
tema inmune queda condi-
cionado por la primera ex-
posicién. En la gripe, por
ejemplo, un virus muy cam-
biante, vemos que el pecado
original antigénico condi-
ciona que, transcurridos
unos afios, no respondamos
tan bien a exposiciones pa-
sadas. Sin embargo, en los
coronavirus, pensamos que
este condicionamiento po-
dria ser positivo, por su me-
nor ritmo evolutivo en com-
paracion con otros virus
como el VIH o el de la gripe.
Al no variar tanto, nos
adaptariamos mejor a sus
posibles cambios”.

Para este cientifico, "un
riesgo que hay que vigilar
es el hecho de que los coro-
navirus infectan a diversos
animales, incluidos los do-
mésticos. Se sabe que el co-
ronavirus OC43 humano y
bovino (infecta a terneros
provocando una enferme-
dad intestinal) tiene una co-
nexién evolutiva y también
una conexién con un coro-
navirus en las alpacas 'y
otro en ciervos, donde cada
uno de los coronavirus res-
pectivos siguen su propia
ruta evolutiva. Ese salto en-
tre especies en potencia
puede causar una futura
zoonosis animal-humano.
Eso si que supondria un
cambio antigénico en la
proteina S. Es dificil que
ocurra, pero ya ha pasado
con otro virus, también con
coronavirus”.

Por ello, de cara al futuro,
Nistal considera que “debe-
riamos replantearnos que
no se puede tratar a la sa-
lud humana como un com-
partimento estanco. Convi-
vimos con los animales y
también nos influye la sa-
lud del ecosistema, como ya
sabemos por el concepto de
salud global, también deno-
minado One Health”.

Nistal aboga por que tras
vacunar a los seres huma-
nos, “podriamos crear una
barrera importante al vacu-
nar a los animales que con-
viven con nosotros y son
susceptibles del coronavi-
rus”, y recuerda que se ha
hecho con éxito al vacunar
a pollos frente a la gripe
H7N9 (que circul6 en 2003)
en paises asiaticos. "Tam-
bién como proteccion de la
gripe aviar se esta combi-
nando la vacuna frente al
virus de la enfermedad de
Newecastle y el virus de la
gripe aviar H6N1".

Al

LINAJE B.1617. Vacunacion del coronavirus a una nifia en Bangalore, India, pais que hace frente a una grave ola por covid.

EL BAJO RITMO DE
VAGUNACION
TRABA EL CONDE
PANDEMIA

Mientras contamos el nimero de dosis de
vacunas puestas por comunidades autono-
mas, no deberiamos olvidar que la tasa de in-
munizacioén en la otra punta del globlo nos
afecta directamente. Esto es un pandemia

POR SONIA MORENO/J.R.ZARATE FOTO EFE

A LA CARRERA POR DESARROLLAR
la vacuna contra el SARS-
CoV-2 le ha seguido la de
vacunar a la poblacién de
forma masiva. Del éxito de
la vacunacioén global de-
pender4 el poder dejar
atras a la pandemia, como
recuerdan una y otra vez
los epidemidlogos, pues el
impacto positivo de las in-
munizaciones que ya se
estd viendo en paises
como Israel, Estados Uni-
dos o Reino Unido —con
casi la mitad de toda su
poblacién vacunada-— pue-
de verse comprometido si
la covid no se desacelera al
mismo ritmo en otras par-
tes del mundo.

Las vacunas utilizadas
en otros paises parecen es-
tar resistiendo también la
prueba fuego de las va-
riantes. La vacuna del la-
boratorio indio Bharat
Biotech denominada Cova-
xin (una vacuna inactiva-
da de virién completo) sor-

tea a la variante B.1.617 en
los experimentos de labo-
ratorio realizados por un
equipo indio del Instituto
Nacional de Virologia del
Consejo de Investigacion
Meédica nacional.

DIEZ VACUNAS ‘MADE IN
CHINA'. Covaxin se esta
administrando amplia-
mente en la India tras su
aprobacion para uso de
emergencia el pasado ene-
ro. Es similar a la también
inactivada Coronavac,
promovida por la compa-
fia china Sinovac. Esta es
una de las diez vacunas
desarrolladas en China
que, segun informa la
OMS, han llegado a la fase
mas avanzada de ensayo
clinico. De estas, cinco han
recibido la autorizacién de
emergencia, entre ellas la
vacuna de CanSino Biolo-
gics, que utiliza un vector
de adenovirus humano
con una sola dosis, asi

como la vacuna de subuni-
dad proteica producida
por la compafiia Anhui
Zhifei Longcom. La vacuna
Coronavac es de la que se
tienen mas datos publica-
dos. Los estudios se lleva-
ron a cabo en China, Filipi-
nas, Indonesia, Brasil, Chi-
le y Turquia.

En abril, se publicaron
los resultados del ensayo
en fase 3 de Brasil sobre
mas de 12.000 profesiona-
les sanitarios. El trabajo
reveld una eficacia frente a
la covid sintomatica de
cualquier gravedad del
50% v en el caso de la co-
vid grave, del 100% al com-
pararse frente al grupo
placebo, con un buen per-
fil de reactogenicidad y se-
guridad.

Aligual que la india Co-
vaxin, esta vacuna de tec-
nologia cldsica también
parece mantener su efica-
cia inmunizadora frente a
la variante brasilefa. Bra-
sil ha administrado Coro-
navac como parte de su
campanfa de vacunacion.
Los investigadores sabian
que alcanzaba “una efica-
cia de 50% y 84% contra
covid-19 leve y moderada,
respectivamente”, segun se
habia comprobado en un
ensayo antes de la apari-
ciéon de P.1.

Junto a la de Sinovac, la
vacuna desarrollada por la
compania estatal Si-
nopharm aporta la mayo-
ria de las dosis adminis-
tradas en China, donde se
ha inmunizado ya a 243
millones de personas. La
de Sinopharm fue una de
las primeras vacunas en

conseguir la autorizacién
completa, de la mano de
las aprobaciones por las
agencias reguladoras en
Emiratos Arabes Unidos y
Bahréin.

LA INICIATIVA COVAX, EN
APRIETO0S. 1.as vacunas
chinas han permitido ini-
ciar las campaiias de in-
munizacioén contra la co-
vid en muchos lugares del
mundo, como Brasil, Tur-
quia y Chile, donde apor-
tan un 80-90% de las dosis
administradas, segin in-
forma Nature.

De hecho, ambas estan
aprobadas en 45 paises, lo
que da una idea del peso
de estos farmacos en la in-
munizacion global, en un
momento en que la inicia-
tiva orquestada porla
OMS para el Acceso global
a las vacunas covid-19
(COVAX) no atraviesa por
sus mejores momentos.

Esta plataforma, en la
que participan varias
agencias y organismos in-
ternacionales para garan-
tizar un acceso equitativo
a las vacunas en todo el
mundo, se ha visto afecta-
da por la crisis sanitaria
de la India, pais que iba a
contribuir con mil millo-
nes de dosis de su vacuna
Covishield, el nombre que
recibe la molécula de Ox-
ford-AstraZeneca que pro-
duce el Instituto Serum in-
dio a través de un acuerdo
de transferencia de tecno-
logia. Mientras, llegan con
cuentagotas las entregas
de otras vacunas incluidas
en la lista de la OMS, como
la de Pfizer.



