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MESA II. Proyectos de investigación en curso sobre COVID
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El rápido desarrollo y despliegue de vacunas contra el 
SARS-COV-2 ha sido el factor más relevante en la lucha contra 
la COVID-19. Sin embargo, el control de la pandemia no ha sido 
tan fácil como los resultados iniciales de eficacia las vacunas nos 
pudieron hacer pensar. Hemos sido testigos directos de como la 
efectividad de las vacunas en la vida real se ha visto negativamen-
te impactada por diferentes razones. Primero, la reducción de los 
niveles de anticuerpos neutralizantes en plasma generados tras 
la vacunación redujo progresivamente la protección contra la 
reinfección. Además, la evolución viral, sostenida por los millones 
de eventos de replicación viral en todo el mundo, generó nuevas 
variantes virales con una mayor resistencia a la respuesta inmune. 

Las nuevas variantes del SARS-CoV-2 se han caracterizado por 
un incremento de transmisibilidad, especialmente en los casos de 
las variantes delta y las subvariantes de ómicron1. Este incremento 
de transmisibilidad se asoció también a una progresiva resisten-
cia a anticuerpos neutralizantes de estas variantes, un hecho 
especialmente notorio en las subvariantes de ómicron, tanto 
la original BA.1 (que emergió a finales de 2021) como las más 
recientes, BA.4 o BA.5 o BQ.1.1 (que emergieron durante 2022), 
XBB.1.5 (que emergió a finales de 2022) o XBB.1.16 (actualmente 
en expansión a nivel mundial). 

El progresivo escape a la respuesta neutralizante continuó 
impactando la eficiencia de las vacunas. Recordemos que la 
protección de la vacunación con dos dosis de vacunas RNA era 
de más del 90% contra infección por la variante Wuhan, y que se 
redujo a un 20% con la aparición de ómicron BA.1. Este dato hizo 
que, a finales de 2021, fuera necesario introducir una tercera dosis 
de la vacuna original, que aumentó los niveles de anticuerpos 
neutralizantes contra la variante ómicron BA.1 emergente en 
aquel momento. 

Al mismo tiempo y con el objetivo de optimizar estas dosis 
adicionales de vacuna, diversas compañías farmacéuticas desarro-
llaron también vacunas basadas en las secuencias de las nuevas 
variantes (alfa, beta, delta y ómicron). Sin embargo, la velocidad 
de evolución viral siempre fue más rápida que la capacidad de 
respuesta de las plataformas vacunales y de los procesos de apro-
bación de las agencias regulatorias. Finalmente, el 31 de agosto, 
la FDA aprobó las vacunas bivalentes basadas en las secuencias 
original y BA.4/5 formuladas por las compañías Pfizer y Moderna 
como dosis de refuerzo. 

Los datos de estas vacunas evidenciaban que los niveles de 
anticuerpos neutralizantes que generaban contra las nuevas va-
riantes (BA.4/5 y posteriores) eran superiores a los de las vacunas 
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originales2. Sin embargo, el incremento era relativamente pobre 
(entre 1.5 y 3 veces), por lo que diferentes autores plantearon 
la duda sobre si esta superioridad tendría un efecto real en la 
protección contra las nuevas variantes virales3. Esta pregunta 
solo se pudo resolver con datos posteriores a la aprobación, 
los cuales confirmaron una protección superior de las dosis de 
refuerzo con vacunas bivalentes cuando se comparan con las 
vacunas originales, especialmente contra las nuevas subvariantes 
de ómicron, como BQ.1.1 o XBB.1.54. 

En conclusión, es evidente que existe una necesidad a nivel 
global de desarrollar nuevas vacunas contra la COVID-19 basa-
das en variantes virales circulantes. Esta es, por lógica la mejor 
estrategia, pero no está exenta de limitaciones, Desde el punto 
de vista industrial, existe una limitada capacidad de respuesta de 
las plataformas vacunales y de las agencias regulatorias. Además, 
desde el punto de vista inmunológico, la capacidad de estas 
nuevas vacunas para generar nuevos anticuerpos neutralizantes 
en individuos altamente expuestos a vacunas (o infecciones) pre-
vias, y como estas vacunas pueden mejorar la respuesta celular, 
continúa siendo una incógnita. Nuevamente, la pandemia de 
SARS-CoV-2 nos ofrece una oportunidad para aprender sobre el 

equilibrio dinámico entre patógenos y el sistema inmunitario. 
En nuestras manos está aprovechar esta oportunidad para pre-
sentes y futuras pandemias.
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Ya han pasado más de tres años desde la emergencia de 
una nueva especie de coronavirus, el SARS-CoV-2, en Wuhan 
(China), causante de la pandemia de COVID-19. Hasta la fecha, 
se han reportado más de 676 millones de casos y casi 7 millones 
de muertes en todo el mundo, mientras que, a nivel español, los 
casos confirmados y muertes han estado de más de 13 millones 
y 117.000, respectivamente (https://coronavirus.jhu.edu/region/
spain). 

En nuestra área geográfica se han descrito, por el momento, 
siete olas pandémicas (Figura 1A), cada una caracterizada por la 
emergencia, predominancia y extinción de linajes del SARS-CoV2. 
Durante la primera ola, el linaje B.1.5 fue el dominante hasta la 
emergencia del B.1.1, coincidiendo con el inicio de las fases de 
desescalada según las recomendaciones de nuestro gobierno 
(Andrés C et al., EMI 2021). Estos virus se caracterizaban por ser 
portadores de la mutación D614G en la espícula, favoreciendo 
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su transmisibilidad, y que finalmente se fijó en el genoma viral, 
estando todavía presente en la mayoría de los virus actualmente 
en circulación. Sin embargo, la flexibilización de la movilidad coin-
cidió con la emergencia de la variante B.1.177 durante la segunda 
ola pandémica. Este virus era portador del cambio A222V en la 
proteína de la espícula, confiriéndole cierta ventaja evolutiva para 
su rápida dispersión durante el verano y otoño de 2020 hasta la 
emergencia de la variante Alfa (B.1.1.7) en diciembre de 2020. 
Esta fue primera variante de preocupación (VOC) descrita por 
la ECDC, por su impacto en la transmisibilidad, inmunidad y/o 
gravedad de la enfermedad, al ser portadora de varias mutaciones 
a nivel de la espícula, junto a las variantes Beta (B.1.351) y Gamma 
(P.1), predominantes en Sudáfrica y Brasil, respectivamente. La 
variante Alfa sustituyó por completo al linaje anterior, siendo la 
predominante durante la tercera y cuarta olas en nuestro país, 
hasta la aparición de otra VOC en junio de 2021, la variante Delta 
(B.1.617.2), portadora de cambios distintos a las otras VOCs en la 
espícula, confiriéndole así una mayor transmisibilidad con respec-
to las anteriores. Fue la causante de la quinta ola en nuestra área 
durante verano y otoño de 2021, siendo una variante cambiante 
por la presión de la vacunación en nuestra población, divergiendo 
hasta 250 sub-linajes distintos (Figura 1B). Tal y como ha pasado 
en las sucesivas olas pandémicas, la variante Delta predominó 

hasta ser desplazada por la variante Ómicron (BA.1) a mediados 
de diciembre 2021, provocando la sexta ola pandémica y con el 
reemplazo total en menos de 4 semanas. Esta variante presenta 
ventajas selectivas respecto a otras variantes, ya que sólo en la 
espícula contiene más de 30 mutaciones, sobre todo en el sitio 
de unión al receptor (RBD). Algunas de estas mutaciones están 
relacionadas con el incremento de la transmisibilidad por aumen-
to de unión del virus al receptor ACE2 y/o escape a la respuesta 
inmune, muchas de ellas, observadas de forma individual en 
otras variantes (Zahradník et al., Nature 2021). Por ejemplo, esta 
variante es portadora de las mutaciones S477N, E484A, Q498R y 
N501Y, mutaciones clave del RBD. Justamente esta es la región 
diana de los anticuerpos monoclonales disponibles y autorizados 
hasta el momento, habiendo de diferentes clases (I-IV) según los 
epítopos o dominio del RBD al que van dirigidos. Esta variante 
se vio reemplazada posteriormente por otras variantes Ómicron, 
BA.2 y después BA.5-like, que describieron una pequeña sépti-
ma ola pandémica, actualmente predominando las variantes 
recombinantes XBB.1-like (BA.2.10.1 y sublinajes BA.2.75). Como 
consecuencia, y con la gran diversidad genética y emergencia 
de variantes portadores de mutaciones en esta región, el uso 
de estos monoclonales es limitante. Justo es lo que ha pasado 
con la aparición de la variante Ómicron, virus que a nivel anti-

Figura 1. Distribución semanal de los linajes y sub-linajes de SARS-CoV-2 desde marzo 2020 hasta abril 2023. Rodeados con 
un círculo se encuentran los linajes predominantes en cada ola pandémica. La línea discontinua marca el número de casos 
positivos procedentes de atención primaria e ingresados en nuestro hospital en la semana correspondiente. 
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génico es altamente distinto a las VOCs extintas por su elevado 
número de cambios en el RBD, siendo el Sotrovimab, el único 
anticuerpo monoclonal disponible para su uso (van der Straten 
et al., medRxiv 2022). Sin embargo, la alta inmunidad población, 
la evolución intrínseca del propio virus, y las diferentes terapias 
para combatir la infección, sobre todo en esos pacientes más 
vulnerables (inmunodeprimido), conducen al cambio del virus 
y a la selección de nuevas variantes con un mejor fitness. Esta 
selección se observó en un estudio que llevamos a cabo en 
nuestro hospital, en el que se estudiaron las mutaciones a nivel 
de la espícula en muestras respiratorias seriadas de 8 pacientes 
inmunodeprimidos tratados con Sotrovimab (Andrés C and Gon-
zález-Sánchez A et al., CMI 2022). Se pudo describir la detección 
de 8 cambios no ligados a linaje y que justamente se encontraban 
en el RBD (P337L, E340D, E340R, E340K, E340V, E340Q, R346T y 
K356T). Estas mutaciones presentaban un incremento o se fija-
ban en la población viral después de iniciar el tratamiento con 
monoclonal. Por eso, la prolongada excreción junto a la posible 
fijación de estas mutaciones en la progenie viral hace vital una 
monitorización estrecha. Además de incluir esto en las guías de 
manejo clínico en muestras seriadas, la monoterapia quizás no 
debería ser la primera opción de tratamiento por esta posible 
selección de variantes, y posiblemente sería idea poder combi-
narlo con otros monoclonales. Por lo tanto, la vigilancia, no solo 
de los casos más graves, si no a nivel de los casos más leves o 
asintomáticos, es vital para poder estar alertas y detectar cualquier 

tipo de cambio de predominancia entre los virus circulantes que 
pueda conllevar a la emergencia de nuevos virus portadores de 
mutaciones que confieran características fenotípicas relevantes 
como la mejora de transmisibilidad, gravedad y/o propiedades 
antigénicas especiales. 
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