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1 Discurso de Recepcion. Dr. Rafael Pacheco Guevara.

Discurso de Recepcién del Dr. D. Enrique Bernal Morell como Académico
Correspondiente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de la Region de
Murcia.

Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia de Medicina y Cirugia de la
Region de Murcia.

llustrisimos. Sres. Académicos.

Compaiieros.

Familiares y amigos.

Sefioras y sefores.

Les aseguro que es para mi un gran honor haber sido designado para
presentary recibir al Dr. Bernal Morell como Académico Correspondiente de esta
Institucion académica.

Conoci a Enrique Bernal, hace mas de 15 afos, cuando llegé al Hospital
Reina Sofia, procedente del Hospital de Elche. Me lo presenté mi gran amigo
que, hasta hace muy pocos dias, ha sido Jefe de la Seccion de Enfermedades
Infecciosas-Sida del Servicio de Medicina Interna, Dr. D. Alfredo Cano Sanchez
(Académico Correspondiente).

Yo dirigia entonces ese centro sanitario y me habian informado
previamente sobre la valia profesional del nuevo médico internista. Ademas, se
me dijo que era el esposo de la Dra. Dfa. Irene Marin, excelente cardidloga de
ese Hospital.

... Siempre he sostenido, y esto es una apreciacion personal (pido
disculpas por la licencia), que los hombres valiosos, si de verdad lo son, se unen
afectivamente a grandes mujeres. Asi es el caso.

Ambos habian sido mis alumnos en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Murcia y, desde su llegada al hospital, existe una gran y
entrafiable amistad entre nosotros, de la que me siento muy orgulloso.

El nuevo Académico Correspondiente nacio en El Albujon-Cartagena, en
1974. Por lo tanto, tiene 48 afios.

Junto con Irene, son padres de dos preciosas e inteligentes hijas: Irene y

Lucia.



Es persona afable, educada y prudente. Algo timido, prefiere escuchar
antes de hablar, lo propio de los sabios.

Digo bien, porque el Dr. Bernal, a su edad, ha demostrado sobradamente
ser sabio.

El representa a una estirpe de médicos capaces de aunar con brillantez la
actividad clinica, la investigacion y la docencia, siendo ése el paradigma
deseable del excelente facultativo actual.

Tras la obtencion de la especialidad, su ejercicio asistencial se inclind
hacia las enfermedades infecciosas, asi como su actividad docente e
investigadora.

Junto con el mencionado Jefe de Seccion, las extraordinarias médicos
internistas Dras. Mufioz, Tomas y Martinez y las igualmente excepcionales
doctoras Maria Antonia y Maria José Alcaraz, ambas bidlogas, unas grandes
enfermeras (como lo es May) y otro buen personal auxiliar sanitario, han creado
un grupo investigador puntero, del que Enrique Bernal es motor y es referente.

Es costumbre, en este tipo de discursos, relatar exhaustivamente el
Curricular Vitae del miembro entrante. En este caso, les aseguro que seria harto
prolijo, por su gran extension. Su recorrido auna cantidad y calidad. No obstante,
destacaré muy sucintamente algunos de sus méritos académicos vy
profesionales:

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Murcia.

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad Miguel Hernandez de
Elche.

Especialista en Medicina Interna, tras formacion como meédico residente
en el Hospital Ramon y Cajal de Madrid. Ya alli, se interesé6 y formo,
fundamentalmente, en las enfermedades infecciosas

Obtuvo el numero 1 de su especialidad en la oposicién al Cuerpo Superior
Facultativo del Servicio Murciano de Salud.

Se inicid en la sistematica investigadora y el método cientifico en la
Universidad de Tuffs-New England. Boston (USA).

Antes del Reina Sofia, ha trabajado como facultativo especialista de area
en el Hospital de Elche y en el de Orihuela.

Estudios del doctorado en las Universidad de Alcala de Henares y en la
Universidad Miguel Hernandez.



Ha sido Profesor Asociado en la Universidad de Murcia y en la Universidad
Catolica San Antonio.

Actualmente es Profesor Contratado Doctor en la Universidad de Murcia.

Es investigador principal o miembro destacado de numerosos trabajos de
investigacion de [+D+i y otros tantos ensayos clinicos, hasta un total de mas de
30. Sdlo viendo las cuantias obtenidas para sus proyectos, se puede deducir la
importancia cientifica y categoria de los mismos (algunos superan los 60.000
euros).

Tiene publicadas 120 comunicaciones cientificas en revistas médicas de
muy alto impacto.

Ha aportado 200 comunicaciones a congresos y reuniones cientificas
(nacionales e internacionales).

Es el principal asesor del Comité Covid-19 de la Region de Murcia.

Pertenece al Comité Covid-19 del Area VIl de Murcia.

Miembro muy activo de la Guia de GeSIDA de los tratamientos
antirretrovirales.

Es el organizador principal de 7 actividades de [+D+i, acreditando aparte
otros 16 trabajos cientificos.

En unos cuantos afos, ha devenido en uno de los principales referentes
de las enfermedades infecciosas en nuestra Region y en nuestro pais.

El Dr. Bernal es también incansable en su labor divulgativa. Tiene una
especial facilidad para explicarle al gran publico las principales claves de los
procesos infecciosos, su origen viral o bacteriano, los mecanismos
fisiopatoldgicos y las enfermedades a que pueden dar lugar.

Durante su futura trayectoria profesional, podra contemplar como las
enfermedades infecciosas adquieren rango de especialidad médica. Tras lo
recientemente vivido, sobra justificar esa necesidad.

Por si fuera poco, los problemas inherentes al cambio climatico
incrementaran, aun mas, las enfermedades trasmisibles y la presencia cotidiana
de los médicos infectdlogos. Se precisaran lideres brillantes en Salud Publica,
Medicina Preventiva, Medicina Tropical, Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas. El Dr. Bernal Morell, sin duda, sera uno de los mas destacados.

Valga recordar que las enfermedades infecciosas han causado mas dolor
y muertes a la Humanidad que ninguna otra patologia, y que es preciso estar



armados de conocimiento cientifico y profesionales excelentes para continuar
combatiéndolas eficazmente.

Deseo no restar protagonismo al nuevo Académico de esta Corporacion,
por lo que le daré, inmediatamente, paso para que nos lea su discurso de entrada
como Académico Correspondiente, con la seguridad de que aprenderemos todos
con él.

Solo me queda decirles que, como miembro de numero que soy, me
felicito y felicito a mis compafieros porque, con el Dr. Bernal Morell, entra una
nueva y enorme frescura intelectual y un importante activo de futuro en esta
docta y bicentenaria institucion.

iEnhorabuena, Enrique!

Desde la absoluta confianza en el acierto de tu eleccidén y convencido de
que pronto seras académico de numero, te doy, en nombre de todos, la
bienvenida.

Gracias.

He dicho.

Murcia, 28 de abril de 2020.

Rafael Pacheco Guevara.



2 Agradecimientos

Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia de Medicina y Cirugia de la
Regién de Murcia

llustrisimos. Sres. Académicos.

Autoridades del hospital.

Compaiieros.

Queridos maestros, familiares y amigos

Sras. y Sres.

En primer lugar, quiero agradecer la distincion con la que se me honra
nombrandome Académico Correspondiente de esta Real Academia.

Quiero manifestar mi profunda gratitud a quieres hoy me acompafan, en
especial a mi mujer, Irene que siempre me ha apoyado y estado ahi en los
momentos dificiles y me ha servido de guia y ayuda en todos los proyectos que
hemos llevado a cabo. A mis hijas, Irene y Lucia.

A mi familia; a mi madre, que siempre me ha respetado y ayudado; a mi
padre, que nos dejo hace afos, pero que siempre ha estado conmigo y que me
ha inculcado los valores de esta vida; a mis hermanas, amigos y familiares.
Especial agradecimiento a mis amigos de la carrera, la “Banda Aparte”, un grupo
humano excepcional en el que hemos compartido infinidad de experiencias y
sigo unido después de tantos afos.

Agradecer a mis profesores y amigos que me hayan propuesto para este
distinguido reconocimiento, los Dres. Maria del Carmen Sanchez Alvarez, Rafael
Pacheco Guevara y Tomas Vicente Vera.

Por su puesto agradecer a todo el servicio de Medicina Interna el apoyo
que he recibido, y en concreto a la seccion de Enfermedades Infecciosas, dirigida
por el Dr. Alfredo Cano, maestro y amigo que tanto me ha ensefiado en los 14
afos que llevo en este Hospital. También a mis comparieros de la seccidn, la
Dra. Angeles Mufioz, la Dra. Cristina Tomas, Ménica Martinez y de la Unidad de
Investigacion, Toni, Maria José Alcaraz y Loles, y nuestros enfermeros May y
Marquina (antes Pedro), y auxiliar Teresa. Sin ellos hubiera sido imposible crear
esta unidad de reconocido éxito y prestigio que auna los tres pilares en los que

creo que debe basarse la medicina: asistencia, docencia e investigacion.



Especial agradecimiento a todo el equipo COVID que han demostrado
entereza, confianza, valentia, generosidad y respeto durante toda la pandemia.
Han sido un grupo humano extraordinario y que gracias a ellos hemos podido
superar con nota esta situacion de extrema dificultad.

Agradecer a los profesores que he tenido durante la carrera, y en especial
los que me han ayudado durante mi época de residente en el Hospital Ramén y
Cajal, como fueron los Dres José Saban Ruiz de Medicina Interna, Dr. Antonio
Hernandez Madrid de Cardiologia y el Dr. Santiago Moreno Guillén del Servicio
de Enfermedades Infecciosas. También agradecer a los Dres. Félix Gutiérrez y
Mar Masia que me dieron la oportunidad de crecer y desarrollarme como
infectdlogo e investigador durante mi estancia en el Hospital General de Elche,
donde hice mi “segunda residencia”.

Y por ultimo agradecer al Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria
representado por el Dr. Pablo Ramirez y a la Fundacion para la Formacion e
Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia representada por Dofia Maria
Fuensanta Martinez todo el apoyo recibido en estos afos. Gracias a su sustento
nuestra unidad de investigacion ha crecido de forma exponencial convirtiéndose
en uno de los referentes en el campo de las enfermedades infecciosas y en
concreto en el VIHy COVID19.



3 Introduccion.

La pandemia desencadenada por el coronavirus tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) y que origina la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) ha sacudido con fuerza el sistema sanitario y
nuestro estado de bienestar social. Ha dejado muy patente nuestra fragilidad,
que no somos muy diferentes al resto de seres que habitan en este planeta y
que estamos a merced de la naturaleza. Nos ha bajado de nuestro pedestal de
superioridad e invulnerabilidad hasta dejarnos en la realidad terrenal. En
definitiva, nos ha dado una leccion de humildad. En pleno siglo XXI y a finales
de 2019 nadie se imaginaba que unos meses mas tarde, en el mundo
contemporaneo, en la era de la tecnologia, comunicaciones, redes sociales, ...
Iba a suceder un terremoto de dimensiones colosales que provocaria un giro casi
completo a nuestra calidad de vida y al estado de satisfaccion humana y social.
Nuestra rutina, ritmo de vida, el dia a dia y en definitiva la realidad que
conociamos iba a verse totalmente truncada por un acontecimiento que no era
nuevo, pero para el que no nos habiamos preparado ni concienciado. Sin
embargo, de forma extraordinaria ha servido como elemento dinamizador para
estimular la creatividad, la cooperacion, la unidad y, en definitiva, para aunarnos
en un fin comun que perseguia un objetivo univoco. La ciencia y la investigacion
han sido los pilares que han sustentado la batalla que hemos y estamos librando.
No se puede entender ninguno de los logros que se han alcanzado sin la base
de la ciencia y la investigacion.

En este discurso trataremos de poner de manifiesto los acontecimientos
mas relevantes que han sucedido durante estos dos afos, y algunos de los hitos
mas importantes que se han logrado gracias a la investigacion.



4 Cronologia de las pandemias.

El impacto que han tenido las enfermedades infecciosas en la historia de la
humanidad es incuestionable. Tomaron especial protagonismo cuando el ser
humano empezo6 a organizarse en sociedad y crear nucleos de personas que
convivian en un mismo entorno. Las primeras pandemias comenzaron a
documentarse con forme la poblacién mundial iba crecimiento y la enfermedad
se extendia y afectaba a varias regiones del planeta. Muchas de ellas
consiguieron transformar la sociedad en la que aparecieron y, muy
probablemente, han cambiado o influido decisivamente en el devenir de la
humanidad.

La interpretacion de estas y la manera de afrontarlas no ha sido igual durante
toda la historia.

Una de las primeras pandemias documentadas fue la popular peste que hizo
temblar los pilares del imperio bizantino en el afo 541, la famosa Peste de
Justiniano. La capital perdié un 40% de sus habitantes y en todo el imperio se
cobrd la vida de 4 millones de personas, e incluso el propio emperador estuvo a
punto de morir. Muchos historiadores ven en este debilitamiento del Imperio
bizantino una de las lineas divisorias entre el ocaso de la Antigledad y la
floreciente Edad Media.

Una de las mas conocidas ha sido sin duda la epidemia de Peste negra que
vivid su peor brote a mediados del siglo XIV (entre 1346 y 1353) y ocasiond, por
ejemplo, solo en la peninsula ibérica, la pérdida de entre el 60 y el 65% de la
poblacién, pasando Europa de 80 a 30 millones de personas. Se ignoraba por
completo sus causas, su tratamiento, y esto, junto con la velocidad de
propagacion, la convirtié en una de las mayores pandemias de la historia. Hasta
cinco siglos mas tarde no se descubrio su reservorio animal. En la Edad Media
las ratas convivian con las personas en las grandes ciudades que incluso las
desplazaban en transportes hacia ciudades lejanas.

La viruela es una enfermedad conocida desde hace mas de 10.000 afios y
esta provocada por el virus variola. Era una enfermedad muy grave y contagiosa
que diezmo la poblacién mundial con tasas de mortalidad de hasta el 30%. En
Europa tuvo un periodo de maxima expansion durante el siglo XVIII, infectando
y desfigurando a millones de personas. Durante la época de la conquista se



propagdé masivamente en el nuevo mundo afectando de manera terrible a una
poblacidn indigena desprotegida. Precisamente, fue luchando contra esta
enfermedad cuando se descubrio la primera vacuna. En mayo de 1796, una
lechera, Sarah Nelmes, consulté a Edward Jenner sobre un sarpullido en la
mano. El la diagnosticé de viruela vacuna y Sarah confirmé que una de sus vacas
de Gloucester llamada Blossom (cuya piel ahora cuelga en la pared de la
biblioteca de la escuela de medicina de San Jorge, en Tooting), habia tenido
recientemente viruela vacuna. Edward Jenner se dio cuenta de que esta era su
oportunidad de probar las propiedades protectoras de la viruela vacuna dandola
a alguien que aun no habia padecido viruela. Eligié a James Phipps, el hijo de
ocho afos de su jardinero. El 14 de mayo hizo algunos raspados en uno de los
brazos de James y froto en ellos algo de material de una de las hendiduras de la
mano de Sarah. Unos dias después, James enfermd levemente de viruela
vacuna, pero volvido a estar bien una semana mas tarde. Entonces, Jenner
descubrié que la viruela vacuna podia transmitirse de persona a persona, asi
como de vaca a persona. Fueron los primeros pasos en el desarrollo de una
vacuna que culmino en el afio 1977 cuando se registro el ultimo caso de contagio
del virus que desde entonces se considera extinguido.

Ya en la época Contemporanea destaca la gripe que asol6 al mundo entre
los afios 1918 y 1919, la mal denominada Gripe espafola, que se origind en un
hospital en Estados Unidos durante los ultimos meses de la Primera Guerra
Mundial. Esta virulenta cepa del virus de la gripe se extendi6 rapidamente por
todo el mundo al mismo tiempo que las tropas se repartian por los frentes
europeos. Fue una pandemia devastadora que transcurrioé en tres oleadas con
un fuerte impacto durante la segunda, ocasionando en todo el mundo la muerte
de 50 a 100 millones de personas.

Ademas, han sucedido otras pandemias por virus respiratorios con menor
transcendencia, pero no con menos efectos terribles, como fue la gripe asiatica
por el virus de la gripe A (H2N2) en 1957 procedente de la peninsula de Yunan
(China), en la que se registré un millon de muertos en todo el planeta; o la Gripe
de Hong Kong provocada por una variante de la gripe A (H3N2) en 1968 y que
ocasiond un millon de muertos. Sin duda, una de las mas graves y devastadoras
ha sido la pandemia del VIH-Sida que comenzd6 con los primeros casos en el
afno 1981 en Estados Unidos y desde entonces se ha extendido por todo el



mundo. Su origen fue animal y su transmisién es a través de los fluidos
corporales, en concreto la sangre y secreciones sexuales. A pesar de que estas
vias de transmision lo hacen menos contagioso, a priori, el desconocimiento
inicial permiti6 que se expandiera con mucha rapidez provocando efectos
devastadores y mas de 36 millones de muertes en todo el mundo.

Desde entonces hasta la actualidad solo ha ocurrido una pandemia de gran
transcendencia, pero con menor impacto en cuanto a numero de casos y
mortalidad. Fue la pandemia de la gripe A (H1N1) que se origind en México en
abril de 2009 y en poco mas de 3 meses se extendido por todo el mundo
ocasionando miles de muertes.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ya alertaba desde el afo 2005
que podriamos tener una gran pandemia. Especialmente ante la aparicion y
extension de brotes de gripe aviar (H5N1) en el sudeste asiatico y como no, el
surgimiento en el afio 2002 de un nuevo coronavirus en China que provocaba un

sindrome muy grave denominado Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS).
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5 La pandemia por la COVID-19

Nada mas comenzar el ano 2020 fuimos conscientes que en la ciudad china
de Wuhan se habia iniciado un brote de neumonia atipica de origen desconocido
que afectd en un primer momento a cuarenta y una personas. En menos de 10
dias se notificé que se trataba de un nuevo coronavirus y los primeros datos
sugerian que el inicio estaba relacionado con un mercado caracteristico de China
denominado “wet market’ donde se vendia toda variedad de animales vivos
como muertos, domésticos y salvajes, lo que habia facilitado que existiera una
reordenacion genética y el surgimiento de un nuevo virus.

Durante el mes de enero asistimos con asombro a la aplicacion de medidas
desde el Gobierno chino que a muchos parecieron exageradas pues se pusieron
en cuarentena a mas de sesenta millones de personas, se construyeron
hospitales en un tiempo record, se redujo la movilidad y se interrumpieron las
comunicaciones con el exterior. Pero la pandemia (en ese momento epidemia)
no se detenia, avanzaba a pasos gigantescos y asi en menos de un mes desde
la primera notificacion se alcanzaron los 7800 casos, 170 muertes y extension a
18 paises. El 30 de enero de 2020 la OMS declard la situacion de emergencia
sanitaria internacional e inst6 a trabajar en conjunto para combatir la epidemia.

El primer caso conocido en Espafia llego el 31 de enero de 2020. Ocurrié en
la isla de La Gomera y fue un turista aleman que habia contactado previamente
con un sujeto que habia viajado a la provincia de Hubei. En un principio hubo un
goteo de casos esporadicos donde sencillamente se podia establecer la
trazabilidad, estaban relacionados con viajes o eran importados desde otros
paises, por lo qué facilmente era controlable. Esto, sumado a que a finales de
febrero en China la epidemia se estaba debilitando y teniamos el precedente del
anterior coronavirus, hizo pensar que el problema seria solo de China y que por
tanto podria eliminarse. En definitiva, se especuld que sucederia algo similar a
lo que ocurrié con el anterior coronavirus. Sin embargo, nada mas lejos de la
realidad, la epidemia termind eclosionando y extendiéndose por todo el planeta,
por lo que la OMS no tuvo mas remedio que decretar el estado de pandemia,
epidemia a nivel mundial, el 11 de marzo de 2020.

La Region de Murcia fue la ultima Comunidad Autonoma a la que llegaron los
primeros casos. Mientras que en comunidades como Madrid o La Rioja se
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saturaban los hospitales, en Murcia asistiamos estupefactos e intranquilos a lo
que estaba sucediendo a nuestros vecinos, preguntandonos por qué no llegaba,
Jtendriamos unas condiciones diferentes al resto?, ¢influia el clima?, ;se
estaban haciendo mal las pruebas de reaccién cadena polimerasa (PCR)? No
obstante, aunque se hizo esperar, el primer caso llegé. El 8 de marzo ingresé en
el Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca (por contar con una Unidad de
Aislamiento de Alto Nivel) una mujer de 27 afos que habia realizado un viaje
recientemente a Madrid. En ese momento llevabamos en Espafa casi 1000
contagios, estando a la cabeza Madrid, Pais Vasco y La Rioja. Previamente la
epidemia ya habia estallado con toda su intensidad en Lombardia (ltalia). Alli,
actuaron confinando y aislando regiones enteras, reproduciendo lo que habian
hecho previamente en China. En cambio, en Espafa, durante ese periodo se
habian permitido manifestaciones, mitines y partidos de futbol. En la Region de
Murcia asistimos a como llegaban personas a sus segundas residencias,
procedentes de otras comunidades que habian declarado ya cientos de casos.
No fue hasta el dia 15 de marzo cuando entrd en vigor el primer confinamiento
en todo el territorio nacional. Fueron momentos de gran ansiedad, miedo y
preocupacion. Transcurrieron 43 dias desde la deteccion del primer paciente
hasta el confinamiento, dias en los que se permitié circular libremente al virus,
dias en los que la curva entro en la exponencialidad y se produjo una explosion
de contagios.

La falta de previsidon, falta de unidad, descoordinacién, lentitud en la
respuesta, la excesiva politizacion, la carencia de material y conocimientos
fueron decisivos para que Espafia fuese uno de los paises con mas afectados
tanto en la poblacion general como entre el personal sanitario, siendo
especialmente entre los ancianos de las residencias donde esta pandemia ha
golpeado con mayor intensidad. Casi el 70% de todos los fallecimientos
sucedieron en las residencias. Miles de personas han fallecido solas, sin el apoyo
de un familiar que les pueda consolar en sus ultimos momentos.

Durante estos 3 meses asistimos a un acontecimiento sin precedentes donde
mas de la mitad de la poblacion mundial quedaba confinada en sus casas. Se
detuvo practicamente toda la actividad del planeta. La mayoria de los viajes
internacionales fueron anulados, las fronteras cerradas y cientos de miles de

personas tuvieron que quedarse encerrados en sus casas. Entrabamos en una
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crisis social y econdmica extraordinaria en la que se desplomaron las bolsas, los
parados crecian casi al mismo ritmo que los casos y el precio del petroleo se
hundio.

Durante esta primera onda asistimos a un colapso del sistema sanitario,
donde la improvisacion fue la tonica. Hubo escasez de material de proteccion,
camas, respiradores, medicamentos e incluso lugares donde depositar a los
cadaveres.

Uno de los problemas mas importantes que tuvimos durante la primera onda
fue la dificultad para la deteccion de todos los casos. Habia diferentes motivos,
pero principalmente por la falta de disponibilidad de técnicas de PCR y los
criterios propuestos para la realizacion de estas pruebas, demasiado estrictos,
que solo se limitaban a los viajeros y contactos con personas procedentes de
zonas afectadas. Aunque con el tiempo los criterios se fueron relajando y hubo
mayor disponibilidad de pruebas, fue insuficiente para detectar a todos los casos,
lo que ocasiond una infraestimacion desmedida. Solo pudimos hallar uno de
cada 10 pacientes. De hecho, en Espafia tuvimos un exceso de mortalidad del
65 por ciento en los meses desde marzo a mayo. Es decir, hubo 46.000 muertes
mas de las esperadas en una situacion normal.

En la Regién de Murcia, durante esta primera onda, el numero de casos fue
proporcionalmente muy inferior al resto de comunidades autébnomas, motivado
por la llegada tardia de los primeros pacientes, sumado a la aplicacion precoz de
las medidas de cuarentena de los viajeros, y posteriormente, de la declaracion
del estado de alarma. Este hecho facilitdé que el sistema sanitario pudiera hacer
frente, con los recursos que disponia, al aumento de los casos, que fue bajo si
lo comparamos con otras zonas del territorio nacional.

Pero ¢por qué sucedid esta primera ola? ;Por qué nos alcanzé tan
desprevenidos? En primer lugar, habia una desconfianza excesiva en la OMS
debido a la reaccion desproporcionada durante la declaracion de la anterior
pandemia de gripe A en el 2009, donde se generd un estado de alarma mundial
y muchos paises gastaron miles de millones de euros en hacer provision de
antigripales de poca utilidad terapéutica y vacunas. Ademas, esta organizacion
ha perdido parte de su prestigio por falta de transparencia, donde ha habido
acusaciones de sus miembros y asesores por recibir financiaciéon de companias

farmacéuticas. En segundo lugar, el anterior SARS, un coronavirus de
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caracteristicas similares a este, se pudo controlar y erradicar. En tercer lugar,
habia una confianza excesiva en nuestro sistema sanitario, “sobradamente
capacitado” para hacer frente a cualquier eventualidad sanitaria. En cuarto lugar,
se subestimé la patogenicidad y letalidad del virus. Algunos medios de
comunicacion y expertos indicaban que “tan solo se trataba de una gripe” y que
podria controlarse y tratarse de forma similar, por lo que no habia nada que
temer. En quinto lugar, el desconocimiento del mecanismo de transmisién y las
dudas en cuanto a la eficacia de las mascarillas en el control de la pandemia
facilitd su diseminacion. Desde el principio se minimiz6 el efecto que podrian
tener las mascarillas en el control de la transmisidon del patégeno. Aunque se
dieron diversos motivos, lo cierto y verdad es que no se disponian de suficientes
mascarillas para todos y habia que racionalizarlas, y especialmente destinarlas
para el personal sanitario que se estaba enfrentando al virus, en muchos casos
con material casero y rudimentario. En sexto y ultimo lugar, la llegada de una
“avalancha” de pacientes dificulta que cualquier sistema sanitario pueda actuar
y atenderlos a todos con las mismas garantias. Todo esto sumado a que se
desconocia el manejo de una enfermedad nueva; se carecia de tratamientos
eficaces y se adopto por tratar a los pacientes con lo que se disponia, teniendo
en cuenta la poca informacién que llegaba desde China.

Afortunadamente, las medidas aplicadas funcionaron y los contagios se
controlaron en principio. La curva epidémica se doblegd y durante el verano
alcanzamos una fase de meseta en la que se busco la normalidad de todos los
sectores. Desde esta primera onda hasta la actualidad, han sucedi6 cinco mas
relacionadas con el momento y el tipo de restricciones que se aplicaban. Aunque
durante todo el tiempo se ha insistido en el mantenimiento de las medidas
preventivas (distancia, lavado de manos, uso de mascarillas), esto no ha sido
suficiente y habria que acompanfiarlas con acciones que reducian la interaccion
social y que han afectado en mayor grado al ocio nocturno, la hosteleria y los
eventos multitudinarios. No obstante, la realizacion de técnicas diagnosticas de
PCR o test de antigenos y el hacer el rastreo de los casos, han jugado un papel
clave a la hora de poder controlar los brotes y evitar la expansiéon de los
contagios.

Durante todo el proceso se tendio a priorizar “la economia®, el turismo y el

bienestar social. Se aprovechaba cualquier atisbo de mejoria para relajar las
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restricciones, sin tener en cuenta que muy poca gente se habia inmunizado, no
disponiamos de vacunas Yy el virus seguia circulando libremente entre nosotros,
lo que era un factor determinante para que aparecieran nuevas variantes que
pudieran comprometer la inmunidad natural o la de las futuras vacunas, ademas
de que se incrementara su capacidad de transmision y letalidad. En la antesala
de las Navidades se relajaron las medidas con tasas de incidencia muy elevadas,
se facilité la movilidad de las personas y la interaccion social. Tras superar la
cuarta ola se permitieron los viajes de estudios entre la poblacion joven, el
aumento del numero de personas en el interior, apertura del ocio nocturno y
eventos multitudinarios. Sin embargo, como dato positivo, en la Region de Murcia
a penas se hizo sentir la cuarta ola. Mientras que en Esparia se declaraban miles
de muertes, aqui solo se declararon 53 fallecidos, gracias al mantenimiento de
algunas de las medidas restrictivas, el numero de casos se mantuvo estable
durante los meses de abril a junio.

Merece la pena destacar la tercera onda, que ha sido sin duda la mas
devastadora en la Region de Murcia en cuando al numero de fallecidos e
ingresados, en la que se infectaron mas de 50.000 personas, es decir
practicamente el mismo numero de pacientes y ocasionando mas del doble de
los fallecidos de lo que se llevaba hasta ese momento. En pocos dias se logro el
numero maximo de ingresados, con mas de 1100 pacientes hospitalizados al
mismo tiempo y 176 en las UCIs. En el Hospital Reina Sofia, un centro de 350
camas, se alcanzo la cifra de 192 pacientes ingresados, de los que 52 requerian
ventilacion, por lo que hubo que habilitar otras ubicaciones ademas de la UCI
para poder asistirlos de forma adecuada, como en la zona de la cirugia mayor
ambulatoria (CMA) y plantas de hospitalizacion. Durante los meses de enero y
febrero tuvimos un 50% mas de fallecidos que en toda la pandemia. Cada dos
dias abriamos un ala nueva de hospitalizacién con 34 camas cada una, hasta
alcanzar la cifra de cinco de las ocho alas del hospital existentes. No obstante,
habiamos aprendido de lo sucedido en otras comunidades y de las ondas
anteriores. Se habia hecho acopio de material de proteccion, tratamiento y
respiradores. Se habilitaron zonas con los recursos necesarios para hacer frente
a un aumento importante de casos, pero claro, estos no son ilimitados vy
temiamos que nos pudiéramos quedar sin espacio para admitir a los pacientes.

Todos sabiamos que esto podria suceder si no se detenia el fuerte incremento
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de ingresos. Afortunadamente, otros centros hospitalarios no estaban en la
misma situacion que el nuestro y se pudieron derivar pacientes no covid.
Ademas, durante ese periodo la frecuentacion a urgencias de otras patologias
se habia reducido drasticamente, entre un 20% y 30%, por lo que habia menos
ingresos que otros afnos. Por fortuna, las medidas empezaron a hacer su efecto,
los casos disminuyeron, la curva se doblegé y los ingresos se fueron reduciendo
de forma progresiva. Sin embargo, tuvimos que esperar al mes de marzo para
alcanzar cifras similares a las que habiamos tenido durante la primera ola.

En las ultimas ondas empezaron a jugar dos factores primordiales que no
habian intervenido previamente. En primer lugar, la llegada de las vacunas.
Desde finales de diciembre de 2020 se empezd a vacunar al personal esencial y
a los pacientes vulnerables estableciendo categorias por edades vy
comorbilidades, y en especial a los que estaban ingresados en las residencias,
grupo de altisimo riesgo que habia sufrido con toda su intensidad el golpe en
cada ola. En segundo lugar, fue la llegada de las nuevas variantes, que adquirian
capacidades que las hacian mas transmisibles y por lo tanto podrian
comprometer el alcanzar la inmunidad de grupo, pero también con capacidad
para eludir, aunque fuera en parte, la accion de los anticuerpos neutralizantes, y
por lo tanto podrian comprometer la accion de las vacunas. Aunque la cuarta ola
fue similar a las previas, la quinta y la sexta han sido diferentes gracias a la
accion de las vacunas. En la quinta ola ha habido proporcionalmente mas
infectados e ingresados entre la poblacion joven no vacunada que en las olas
previas. Por ejemplo, en la Region de Murcia, en la quinta ola comparada con la
tercera, los jovenes se infectaban cuatro veces mas que los mayores de 70 afios.
Ademas, la probabilidad de hospitalizacion se redujo dos veces y la mortalidad
cuatro veces. Aunque influyeron factores como el mayor conocimiento del
comportamiento del virus, habia mejores tratamientos y mayor disponibilidad de
material, las vacunas han tenido un impacto transcendental. En la sexta y ultima
ola influyé la entrada de dmicron, una nueva variante, con mas de 50 mutaciones
que le conferia una mayor transmisibilidad, 5 veces mas que su predecesora,
con capacidad de eludir en parte la respuesta del sistema inmune, y por lo tanto
con mayor riesgo de reinfecciones y de afectar a los vacunados que, sin
embargo, ha sido menos virulenta ocasionando entre un 26 y un 78% menos de

ingresos en UCI y entre un 42 y un 74% menos de muertes.
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Hay que destacar que, en Espafa, en los primeros 18.609 casos
notificados, el 43% requirieron ingreso hospitalario y 3,9% en la UCI. Tras
superar la primera ola, y en el ultimo informe epidemioldgico de la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiologica del 30 de marzo de 2022, donde ha aumentado de
forma considerable la capacidad diagnostica, el 1,4% requirieron ingreso
hospitalario y un 0,1% en la UCI. Globalmente en Espana, los 11,5 millones de
casos notificados hasta el 30 de marzo de 2022 han resultado en 510.920
hospitalizaciones, 48.867 ingresos en UCI y 102.310 defunciones.

La mortalidad ha sido elevada. En Espania, el Sistema de Vigilancia de la
Mortalidad Diaria (MoMo) calculaba un exceso de 86.145 decesos hasta el 6 de
julio de 2021, un 5% mas que las muertes por COVID-19 notificadas, resultando
en una letalidad del 1,8%, superior al 1,7% estimado con las cifras notificadas.
En pacientes hospitalizados las cifras de mortalidad son mas comparables,
estimandose en el 20% de forma global, y el 18% para Espafia. La Regién de
Murcia ha sido una de las comunidades con la mortalidad mas baja del pais, y
en concreto en nuestro hospital, ha sido del 10%, muy alejada de la media a nivel

nacional.
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6 Respuesta de la ciencia

La gravedad de la situacion ha requerido tener respuestas apresuradas y
hemos descubierto que la inmediatez y el funcionamiento de la ciencia no van
de la mano. La ciencia necesita un periodo de maduracién, hay que repetir
experimentos, confirmar los resultados y evaluacion continua de los mismos. Las
prisas y la necesidad de tener resultados rapidos pueden llevarnos a errores,
algunos de ellos muy graves. El entender el funcionamiento de la ciencia es clave
para evitar que se generen falsas interpretaciones e incluso bulos mas o menos
malintencionados.

Debido a la urgencia, muchos de los articulos cientificos se han publicado de
manera accesible para todo el mundo en forma de preprints o prepublicaciones
antes de la revisién por pares. Aunque, a priori esto es algo beneficioso al
disponer de datos de todo tipo, muchos articulos han sido de baja calidad
cientifica y han podido ser interpretados de manera erronea por personas no
especializadas en el tema. Incluso se han considerado como hechos cientificos
demostrados los resultados publicados de esta forma.

A lo largo de la pandemia hemos podido observar errores muy importantes,
algunos de ellos han tenido transcendencia clinica y otros han sido eco en los
medios de comunicacion.

Durante la pandemia se han generalizado bulos de todo tipo que iban desde
el origen del virus hasta tratamientos o remedios, como inyectarse lejia, hacer
gargaras con diferentes sustancias, tomar alcohol, etc. Pero no solo ha habido
bulos, también se han publicado diferentes estudios que no se han corroborado
pero que han tenido importante impacto mediatico. Por ejemplo, el origen del
virus relacionado con una manipulacion de laboratorio y procedencia del VIH o
que el tabaco tuviera un efecto protector.

Desde el punto de vista clinico han sucedido importantes hechos que han
influido de forma muy notable en nuestro quehacer del dia a dia. Hay que
recordar que cuando se presentaron los primeros pacientes al hospital solo
disponiamos de la escasa informacién que nos llegaba desde China, donde
estaban utilizando tratamientos avalados por resultados de pequefios estudios
observacionales. Por ejemplo, el 17 de marzo de 2020, el profesor Didier Raoult

presentd un video online en el que comentaba los beneficios de la combinacion
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de azitromicina e hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 que
posteriormente fue publicado en una prestigiosa revista de enfermedades
infecciosas (International Journal of Antimicrobial Agents). A pesar del numero
bajo de pacientes (solo 22), que demostraba una reduccién de la carga viral sin
impacto clinico y las multiples deficiencias metodoldgicas, el trabajo tuvo un
importante impacto y en muchos centros sanitarios se utilizé esta combinacién
de forma desmedida. Posteriormente, se demostro que tanto la hidroxicloroquina
como la combinacion no solo no funcionaban, sino que ademas pueden tener
importantes efectos secundarios.

Otro ejemplo de precipitacion fue el articulo publicado por el profesor
Mandeep R Mehra en mayo de 2020 en la prestigiosa revista The Lancet. En
este trabajo, que también se analizaba esta combinacion supuestamente en mas
de 96.000 pacientes hospitalizados por COVID19, encontraron que tanto la
hidroxicloroquina o cloroquina, solas o en combinacion con macrolidos, se
asociaban a un incremento de arritmias ventriculares y a una reduccion de la
supervivencia hospitalaria. Esto llevo a que la OMS paralizara el ensayo clinico
con estos tratamientos que llevaba a cabo. El autor tuvo que retractarse de la
publicacion cuando se comprobd que la metodologia no era fiable y la base de
datos utilizada era fraudulenta. Posteriormente, la OMS reanudd su ensayo
clinico.

Estos son ejemplos de precipitacion, busqueda de la inmediatez por
obtener resultados, pero también por alcanzar la fama en una situacion de
extrema gravedad y de tanto impacto mediatico.

En el otro extremo asistimos a un exceso de prudencia en no aceptar la
evidencia cientifica por organismos tan importantes como la OMS. Como
ejemplo, fue el retraso en aceptar el uso de mascarillas para la poblacién general
a pesar de la evidencia cientifica que se disponia e incluso después de conocer
el gran peso que estaban teniendo los asintomaticos en el contagio. El dia 6 de
abril de 2020 la OMS publicé un comunicado en el que decia: “Las mascarillas
médicas se deben reservar para los profesionales de la salud. El uso de
mascatrillas médicas en un entorno comunitario podria crear una falsa sensacion
de sequridad que, potencialmente, derivaria en una menor aplicacion de otras

y

medidas esenciales, como la higiene de las manos y el distanciamiento fisico...”
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Esto ha hecho que tengamos que adaptarnos a cada situacion teniendo
en cuenta la evidencia cientifica pero también nuestra experiencia y
razonamiento médico. Basta como ejemplo el dejar de utilizar la
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir por la cantidad de efectos secundarios que
experimentaban y la escasa respuesta clinica que presentaban. Por otro lado,
mantuvimos el uso de corticoides e inmunomoduladores a pesar de las
recomendaciones iniciales en contra por parte de la OMS, porque éramos
conscientes del beneficio clinico que experimentaban nuestros pacientes,
especialmente los mas graves.

La ciencia funciona muy bien, pero necesita su tiempo para que sea
efectiva. Sin embargo, en una situacion como la que hemos vivido
necesitabamos resultados fiables lo antes posible, inmediatos, y en este caso es
importante saber integrar la evidencia cientifica en el quehacer médico en el que
influye la experiencia, intuicion y el razonamiento clinico.

Una de las caracteristicas de la ciencia es que las verdades que encuentra
no son absolutas sino relativas y provisionales. Ademas, deben ser
comprobables y verificables. Durante la pandemia se han puesto de manifiesto
estas contrariedades, asi ha habido ensayos clinicos y estudios observacionales
que han demostrado exactamente lo contrario. Basta el ejemplo de tocilizumab,
un bloqueante del receptor de la IL-6 usado en procesos autoinmunes que se ha
utilizado mucho durante la pandemia gracias a su capacidad para inhibir la
tormenta citoquinica causante de la fase inflamatoria que llevaba a los pacientes
al desarrollo del sindrome de distrés respiratorio y posteriormente a la muerte.
Los primeros resultados de los estudios observacionales demostraban que
podria ser util. Sin embargo, la propia compafiia farmacéutica que lo comercializa
informo6 en un comunicado a finales de julio de 2020 que, segun los resultados
de su ensayo clinico, tocilizumab no habia alcanzado el objetivo primario de
mejoria del estado clinico de los pacientes adultos hospitalizados con neumonia
grave asociada a COVID19, por lo que desaconsejaban su uso. No obstante, en
muchos centros hospitalarios se continud utilizando en espera de otros ensayos
clinicos que estaban en marcha y a la vista de los resultados de los estudios
observacionales donde en determinados grupos de pacientes si que se
observaba mejoria clinica. No fue hasta el 11 de febrero de 2021 cuando en otro
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ensayo clinico con miles de pacientes, se demostro una reduccién de la
mortalidad del 14% en los que precisaban oxigenoterapia.

Asi es la ciencia, no existen verdades absolutas y los hallazgos deben ser
replicables y comprobables. Ademas, para que progrese, continuamente
debemos cuestionarlos.
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7 Principales hallazgos cientificos durante la pandemia.

Durante la pandemia hemos asistido a una importante movilizacion
cientifica desde todos los estamentos y especialidades. Nunca en la historia de
la humanidad ha habido tanta investigacion dedicada a un solo tema.
Practicamente en todos los campos se han destinado recursos materiales y
humanos que han aportado en mayor o menor medida su granito de arena para
luchar contra la pandemia. La prueba esta en que en menos de un mes desde
que surgié este coronavirus se publicaron mas de 50 articulos cientificos, y en
poco mas de dos afios hay mas de 235.000 articulos en PubMed. Esto supone
mas publicaciones que la malaria y mas de la mitad de las que ha habido del VIH
en toda su historia. Gracias a esto hemos podido avanzar en todos los aspectos
que conciernen para poder entender y tratar esta patologia.

A diferencia de la pandemia del VIH, que tardd mas de 2 afos en
identificar el agente causal, en este caso, en menos de 10 dias se averigud que
se trataba de un coronavirus y los cientificos chinos pusieron a disposicion de la
comunidad cientifica la secuencia genética del mismo. Esto fue clave para que
se pudieran desarrollar las vacunas en tiempo record, buscar y disefar
moléculas que consiguieran bloquear la replicacion viral.

Los coronavirus son virus descritos hace relativamente poco tiempo. En
1967 la Dra. June Almeida los pudo visualizar a través de microscopia
electronica. Las imagenes que se obtuvieron le recordaban a la corona solar y
decidieron denominarlos coronavirus humanos (HCoV). Actualmente se han
descrito siete coronavirus, cuatro de ellos (229E, OC43, NL63 y NKU1) provocan
infecciones catarrales leves y cuadros digestivos, aunque en algunos casos
pueden desarrollar enfermedades graves en pacientes inmunodeprimidos.
Tienen una distribucion global y tienden a ser estacionales.

El SARS-CoV-2, es el tercer coronavirus que provoca una enfermedad
severa en los seres humanos. Pertenece a la familia de los Coronaviridae,
género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, especie virus SARS (virus
relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo o grave). Son virus
envueltos cuyo genoma esta compuesto por una cadena de ARN monocatenario
positivo. La secuencia genomica de referencia del SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1

esta formada por 29.903 nucléotidos y presenta una estructura y orden de los
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genes similar a otros coronavirus. El gen ORF1ab codifica una poliproteina que
se divide en proteinas no estructurales. Tras ella se encuentran una serie de
genes que codifican proteinas estructurales: S (espicula), E (envoltura), M
(membrana) y N (nucleocapside). De todos ellos el gen S es el mas largo con
3822 nucledtidos.

El primer coronavirus que causo el sindrome respiratorio agudo severo
(severe acute respiratory syndrome-SARS) se originé en la Foshan (China) y
produjo la pandemia en los afos 2002-2003 afectando a 27 paises y
ocasionando 8096 casos y 774 muertes. El segundo se originé en oriente medio
(sindrome respiratorio agudo severo de oriente medio, Middle East respiratory
syndrome-MERS), en concreto en la peninsula Arabica en el afio 2012 con unas
tasas de letalidad muy superiores a su predecesor (aprox. 35%). El primero se
erradico en el afio de 2004, mientras el segundo continua provocando brotes
anuales en la misma zona. Un denominador comun de todos los coronavirus es
que han tenido un origen animal, bien un murciélago o un roedor. En general, ha
habido un animal intermediario donde los virus se han ido adaptando para dar el
salto e infectar al ser humano. Tanto el SARS-CoV inicial como el MERS Ilo
hicieron desde el murciélago, el primero a la civeta y mapache, y el segundo al
dromedario. Mucho se ha especulado sobre el origen del SARS-CoV-2. Estas
especulaciones surgen en parte por la falta de transparencia del Gobierno Chino
y no dejar que entrara una delegacion de la OMS hasta enero de 2021. Con la
informacion que tenemos en este momento, segun el informe que emitié la OMS,
lo mas probable es que el SARS-CoV2 como el resto de coronavirus humanos,
tenga un origen natural desde un reservorio de coronavirus en murciélagos y a
través de una especie intermedia (aun no identificada) donde se pudo ir
adaptando, y posteriormente diera el salto definitivo al ser humano. Segun este
informe, el SARS-CoV2 guarda una similitud en el genoma del 96,2% con el
coronavirus del murciélago RaTG13 y con los coronavirus de los pangolines
malayos y chinos del 90,1%. El SARS-CoV-2 tiene una insercion unica de cuatro
aminoacidos entre los dominios S1 y S2 de la proteina de la espicula (S), que
crea un sitio de union para la enzima furina, el cual aumenta la eficiencia de la
infeccidon viral de las células. Aunque el SARS-CoV-2 esta estrechamente
relacionado con RaTG13, solo uno de los aminoacidos criticos es idéntico entre

los 2 virus. Sin embargo, todos los aminoacidos criticos son idénticos entre el
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SARS-CoV-2 y el pangolin-CoV-GDC. Esto sugiere que el SARS-CoV-2 pudo
haberse originado de la recombinacion de un virus similar a pangolin-CoV con
uno similar a RaTG13 o bien que los sitios funcionales idénticos en SARS-CoV-
2 y pangolin-CoV-GDC sean el resultado de una evolucién convergente
coincidente. No obstante, la delegacion de la OMS no identifico el virus ni en
murciélagos ni en pangolines de la zona. Finalmente, concluyeron que el origen
mas probable era el murciélago y que en algun momento de finales del 2019
pudo saltar al ser humano. Sin embargo, hay cuestiones todavia por resolver
como ¢ por qué se ha encontrado este virus en aguas residuales en otros paises
como ltalia o Brasil meses antes de los primeros casos de Wuham?,  Por qué
no se permitié la entrada de la delegacion de la OMS hasta un afo mas tarde del
primer caso?

En el ciclo de replicacion, el SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando
como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) y utilizando
la proteasa celular TMPRSS2 (“transmembrane serine protease 2”) a la que se
une a través de la proteina S. La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema
inmune innato generando una respuesta excesiva que podria estar relacionada
con una mayor lesion pulmonar y peor evolucion. Las observaciones clinicas
apuntan a que, cuando la respuesta inmune no es capaz de controlar
eficazmente el virus, como en personas mayores con un sistema inmune
debilitado, este se propagaria de forma mas eficaz produciendo dafio tisular
pulmonar, lo que activaria a los macréfagos y granulocitos y conduciria a la
liberacion masiva de citoquinas pro-inflamatorias. Esta hiperactivacion se ha
denominado sindrome de liberaciéon de citoquinas (CRS, por sus siglas en
inglés), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito como la
principal causa de mortalidad por COVID-19. En este sentido, nuestro grupo
junto con el Dr. Alfredo Minguela del Servicio de inmunologia del hospital Clinico
Virgen de la Arrixaca ha trabajado en este campo. Hemos constatado que las
células NK (“Natural Killer’) pueden jugar un papel importante en la patogenia de
la enfermedad. En un proyecto financiado por el Instituto de Salud Carlos |l
objetivamos que la expresion de determinados receptores en la superficie de
estas células podria predecir la evolucion clinica de los pacientes ingresados con
COVID19. En concreto, el marcador genético KIR2DS4 aparecia con mayor
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frecuencia en aquellos que ingresaban en la UCI y necesitaban ventilacion
mecanica invasiva. Este dato abre la puerta a que podemos identificar, incluso
antes de que infecten, aquellos sujetos que puedan ser mas vulnerables a la
infeccion y por lo tanto priorizarlos por ejemplo en las campafias de vacunacion
o protegerlos adecuando su puesto de trabajo. Ademas, se podrian desarrollar
moléculas o farmacos que bloquearan la expresion de este marcador y asi evitar
que el paciente desarrollara un covid grave.

También hemos colaborado con el grupo del Dr. Vicente y la Dra. Maria
Luisa Lozano del Servicio de Hematologia del Hospital Morales Meseguer en
diferentes trabajos con el objetivo de entender mejor la fisiopatologia trombatica
que tienen estos pacientes. Sabemos que una de las causas mas importante de
empeoramiento clinico y de muerte son los eventos tromboticos. Asi, en estudios
de autopsias realizados en los primeros pacientes con COVID19 se averigué que
hasta el 87% tenian trombosis a nivel de los vasos pulmonares.

Uno de los problemas mas importantes que hemos sufrido durante toda la
pandemia es el surgimiento de las variantes. El SARS-CoV2 es un virus que
muta y lo hace con frecuencia, pero silo comparamos con otros virus ARN como
el de la gripe o el VIH, estda a mucha distancia, gracias a que dispone de una
enzima, la exoribonucleasa que repara los errores que comete la ARN
polimerasa en el momento de la transcripcidbn. Se ha calculado que esa
frecuencia de mutacion es de dos al mes aproximadamente, esto supone que las
variantes que ahora circulan pueden haber acumulado unas 80 mutaciones
respecto a la secuencia original del primer aislamiento de Wuhan. Hasta ahora
se han descrito miles de mutantes, la mayoria sin ningun efecto o manifestacion
en el virus. Desde febrero del aino 2020 se vienen secuenciando genomas de
SARS-CoV-2 lo que ha permitido seguir la evolucion a tiempo real del virus y la
aparicion de nuevos mutantes. Hay ya mas de 300.000 secuencias del genoma
de SARS-CoV-2 disponibles en las bases de datos. De todas las mutaciones, las
que mas preocupan son las que afectan al gen de la proteina S, lo que podria
afectar a su transmisibilidad y, ademas, es el lugar donde actuan los anticuerpos,
por lo que podrian comprometer la accion de las vacunas y de la inmunidad
natural. Las mutaciones mas relevantes en estos momentos son N501Y vy

E484K, en el gen de la proteina S. Estan presentes en diversas de las variantes
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genéticas y el hecho de que estén apareciendo de manera independiente en
varios grupos o linajes sugiere que confieren una ventaja adaptativa al virus.

Desde marzo de 2020 hasta la actualidad han surgido multiples variantes,
algunas de preocupacion (segun la OMS) y otras de interés, por su capacidad
de transmision, expansion y eludir la respuesta al sistema inmune. Se han
denominado coincidiendo con el primer lugar de descubrimiento vy
posteriormente siguiendo las letras del alfabeto griego: alfa (variante britanica),
beta (sudafricana), gamma (brasilefia), delta (india), dmicron (sudafrica), etc.
Aunque estas variantes se han distribuido practicamente por todo el planeta,
unas han ido desplazando a otras en general atendiendo a su capacidad de
transmision. Nuestro grupo, en un trabajo realizado junto con la Universidad de
Murcia y dirigido por el Dr. Cesar Flores pudo constatar que, durante la tercera
ola, la variante hispanica (B.1.177) fue la mas frecuente en los pacientes
ingresados en el Hospital Reina Sofia y fue poco a poco desplazada por la
variante alfa (B.1.1.7). La variante hispanica surgié a mediados de junio en la
peninsula ibérica y se extendid por toda Europa. Posteriormente, delta ha
desplazado a alfa al ser un 50-60% mas contagiosa y finalmente émicron ha
adquirido el maximo protagonismo al ser la variante mas contagiosa y desplazar
al resto. Aunque los datos arrojan una menor virulencia, su elevada
contagiosidad la ha hecho especialmente peligrosa, ademas de reducir la
efectividad de algunas vacunas para la infeccion sintomatica, como
AstraZeneca, Pfizer o Moderna.

Las variantes son sin duda un problema que puede complicar el control
de la pandemia. No obstante, hasta la fecha de la elaboracion de este discurso
ninguna ha sido capaz de comprometer la efectividad de las vacunas para la
covid grave.

Uno de los problemas mas importantes que hemos tenido durante la
pandemia ha sido reconocer el mecanismo de transmision por aerosoles del
nuevo coronavirus, y no solo por microgotas o por contacto. Actualmente se han
demostrado los criterios establecidos por Jones y Brosseau para asegurar que
existe transmision por aerosoles del SARS-CoV2, es decir, los aerosoles
generados tenian microorganismos viables, estaban en cantidad suficiente,
tienen capacidad para generar infeccion y los tejidos diana a estos

microorganismos eran accesibles. Los aerosoles podrian tanto impactar y
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depositarse en las conjuntivas y la mucosa del tracto respiratorio superior, como
ser inhalados llegando a cualquier tramo del tracto respiratorio. El riesgo de la
transmision aumenta en la distancia corta, en entornos cerrados y concurridos,
especialmente mal ventilados, y si se realizan actividades que aumenten la
generacion de aerosoles como hacer ejercicio fisico, hablar alto, gritar o cantar.
Existen varios ejemplos de la transmision de aerosoles como el restaurante de
Guangzhou, varios brotes en transportes publicos, ... Me gustaria destacar el
brote que hubo en el coro del valle de Skagit en el mes de marzo de 2020. En
una estancia cerrada en la que habia 60 participantes se contagiaron desde tres
posibles casos indices 32 personas y hubo 54 posibles, es decir el 87% de los
integrantes del coro. En este ensayo se habian tomado medidas especificas de
distanciamiento (0,75 metros entre ellos y 1,50 entre filas) y todos estaban
asintomaticos, aunque no llevaban mascarillas. Hubo tres personas que
desarrollaron sintomas en pocos dias y que podian ser los casos indices en
periodo presintomatico. Este evento de superdiseminacion solo puede ser
explicado por la gran cantidad de aerosoles que se generan durante el canto, y
la capacidad de estos para generar infeccion a una distancia mayor de 2 metros.

Un hallazgo muy interesante que se ha observado en cuanto a la
transmision del SARS-CoV2 es que esta no es homogénea y que existe una gran
variacion en el origen de los casos secundarios que sugiere que no todos los
casos contribuyen de la misma forma a la transmision de la enfermedad.
Diversos estudios concluyen que el papel que juegan estos eventos es muy
importante en la transmision del virus, ya que, los valores hallados para el factor
de dispersion k (variacién con la que se distribuyen los casos secundarios a un
caso conocido) oscilan entre 0,08 y 0,43. Esto quiere decir que el 80% de los
casos secundarios podria estar producidos por el 10-20% de los casos primarios.

Un hecho que no se observé en un principio fue el impacto de los
asintomaticos, tanto en la frecuencia como en la transmision del virus. Los
primeros estudios hablaban de una frecuencia en torno al 1,2%, cuando este
porcentaje en realidad era muy superior. En concreto, en Espaia, se calculé que
era del 33%. Este hecho es muy importante puesto que los asintomaticos son
capaces de transmitir el virus y el retraso en la generalizacion de las mascarillas
a la poblacion global facilité la transmisidn y diseminacion de este en los primeros

meses de la pandemia.
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En cuanto a la clinica de los pacientes, la informacion que nos llegé desde
China desde el principio fue precoz y muy fiable. Los pacientes presentaban dos
fases, en la primera aparecian sintomas similares a la gripe, como fiebre,
artromialgias, tos seca, cansancio y cefalea, para pasar a una segunda fase a
partir de la primera semana donde los pacientes desarrollaban una respuesta
inflamatoria con dafo pulmonar y aparicion de hipoxemia. En ese momento el
paciente presentaba dificultad respiratoria, se agravaba el cansancio y el
malestar general. La mayoria, un 81%, iban a tener un cuadro leve y se
recuperarian con normalidad, aproximadamente un 14%, un cuadro mas grave
requiriendo ingreso hospitalario, y un 5% ingreso en la UCI, de los que podrian
fallecer hasta el 50%. La letalidad en un principio estaba entre el 2 y 3%,
especialmente en la poblacion mayor (mortalidad del 14,8% en mayores de 80
anos) que eran los que tenian mayor propension a empeorar junto con los que
tenian comorbilidades, como las enfermedades cardiovasculares, la hipertension
o la diabetes. Poco a poco se fueron anadiendo comorbilidades como la
obesidad, enfermedad cerebrovascular, el cancer y la inmunosupresion. Desde
el principio se observd que los nifios se afectaban menos y era raro que
desarrollaran complicaciones.

En la evaluacién clinica, ademas de la edad y la existencia de
comorbilidades, el disponer de una serie de marcadores analiticos nos ayudaba
a predecir que pacientes iban a desarrollar una enfermedad grave. La mayoria
de ellos estaban relacionados con la respuesta inflamatoria y en con concreto
con “la tormenta citoquinica®, junto con los marcadores que indicaban la
posibilidad de desarrollar eventos tromboembdlicos. Los marcadores han sido la
inversion del cociente linfocito/neutrdfilo, la PCR, IL-6 o el Dimero D. Otros, como
la reduccion de la PaO2FiO2 ayudaban a determinar el deterioro respiratorio.
Nuestro grupo ha trabajado en este campo de forma muy intensa durante toda
la pandemia, interesado en la busqueda de marcadores prondsticos que ayuden
a detectar de forma precoz aquellos pacientes que puedan desarrollar un covid
grave. Asi, hemos investigado marcadores inflamatorios, de origen trombatico y
de disfuncion endotelial. EI mas interesante y que mejor resultado ha dado ha
sido la pro-adrenomedulina (pro-ADM), un marcador de disfuncién endotelial. En
un trabajo realizado junto con el Dr. Luis Garcia de Guadiana del Hospital
Universitario Santa Lucia, hemos podido demostrar que el valor predictivo
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negativo era muy elevado y que por lo tanto aquellos pacientes que acudian a
urgencias y tenian este marcador bajo iban a tener un prondstico excelente, por
lo que se podria optimizar su tratamiento y actitud desde el servicio de urgencias.

El virus no se conformaba con provocar un proceso agudo, también ha
desencadenado una enfermedad tardia con sintomas muy variados e
inespecificos que generalmente tienen un impacto en el funcionamiento diario de
la persona, como fatiga, dificultad para respirar, disfuncion cognitiva, .... Es lo
que se ha denominado COVID persistente o “Long-Covid”. Pueden ser de nueva
aparicion después de la recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-19
o persistir desde la enfermedad inicial. Ademas, pueden fluctuar o recaer con el
tiempo. Se estima que una de cada cinco personas con COVID tiene sintomas
mas alla de las cinco semanas y una de cada diez mas alla de las 12 semanas.
La etiologia parece estar relacionada con una respuesta inflamatoria mas que
por accién directa del propio virus. No existe un tratamiento claro y algunos de
ellos se pueden quedar como secuelas. En este sentido, nuestro grupo ha
trabajado de forma muy estrecha con el Hospital San Pedro de la Rioja, con el
Dr. José Ramon Blanco, y hemos podido constatar que los pacientes que
presentaban un covid mas grave durante el ingreso podrian continuar con
alteraciones de la difusion varias semanas después del alta ademas de tener
algunos marcadores inflamatorios elevados.

En cuanto al diagnostico, durante el transcurso del afno 2020 hemos
asistido al desarrollo en tiempo record de multiples pruebas, como técnicas
sofisticadas de PCR (reaccién cadena polimerasa), test seroldgicos y de
antigenos. En el momento actual, el diagndstico microbiolégico se basa en la
deteccion del material genético (ARN) del SARS-CoV2 mediante técnica de RT-
PCR en exudado nasofaringeo u orofaringeo. El gran avance ha sido la
posibilidad de disponer de técnicas rapidas de autodiagndstico como son las
pruebas de antigenos. La mayoria se basan en la inmunocromatografia de
difusién (lateral-flow) y se presentan en pequefios kits que contiene todo el
material necesario. Su principal potencial es el de proporcionar un diagnostico
rapido (15-20 min), en el lugar de atencion sanitaria y mediante un procedimiento
sencillo y con un bajo coste. De esta manera, se pueden permitir acciones de
control de forma inmediata. En este sentido, nuestro grupo ha colaborado con el
Dr. José J. Cerdn de la Universidad de Murcia en la deteccion del SARS-CoV2
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en saliva, asi como la deteccion de marcadores de inflamacién, lo que puede
ayudar al diagnéstico y determinar el prondstico de estos pacientes.

Uno de los problemas mas importantes que hemos tenido es el no poder
disponer de un antiviral muy potente y eficaz para controlar la replicacion viral en
las primeras fases de la infeccion. Desde el principio se empezaron a utilizar
farmacos que podrian funcionar en otros virus, con cierta capacidad de inhibicion
de la replicacion viral pero que su eficacia no se habia demostrado con este
nuevo coronavirus. Los resultados fueron desalentadores y dejaron de usarse.
El unico antiviral que se ha utilizado ha sido remdesivir. Este farmaco se disefio
inicialmente para tratar al ébola durante la pandemia de 2015 pero no demostro
eficacia in vivo y la molécula quedo6 aparcada. Tras tratar de forma exitosa el
primer paciente con COVID que llegé a EE.UU., la agencia americana NIH
propuso realizar el primer ensayo clinico con remdesivir. Mas adelante, se
demostraria que, aunque no reducia la mortalidad, si disminuia la duracién de la
enfermedad y la progresion a formas clinicas mas severas. Pese a ello la OMS
se opuso a su utilizacién debido a los resultados de su ensayo clinico (Solidarity)
en el que no se demostré una reduccion de la mortalidad. Un ensayo con
deficiencias metodoldgicas, no ciego, en el que se comparaba con la terapia
estandar y no con placebo. El farmaco se ha ido extendiendo y administrandose
especialmente a partir de julio de 2020. Segun un estudio de simulacion, si
hubiera estado disponible, habria evitado el 43% de los ingresos en la UCI
durante la primera ola y el 24% durante la segunda.

Recientemente han visto la luz nuevos antivirales que tienen como
objetivo principal tratar al paciente de forma precoz y evitar asi el ingreso
hospitalario o la muerte. Asi se han comercializado nirmatrelvir/ritonavir y
molnupiravir. Su administracion oral hace que sean especialmente comodos.
Incluso anticuerpos monoclonales como cilgavimab/tixagevimab que
administrado por via parenteral como profilaxis pre-exposiciéon ha reducido la
infeccion sintomatica en mas de un 80% en pacientes de alto riesgo.

Ademas, hay varios ensayos clinicos en marcha y pronto veran la luz
nuevos antivirales con diferentes mecanismos de accion, eficacia y vias de
administracion.

La utilizacién de antiinflamatorios ha pasado por diferentes etapas. En un

primer momento los corticoides estaban incluso contraindicados, para luego
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extenderse de forma generalizada tras la publicacion del ensayo clinico
RECOVERY y demostrar la reduccion de la mortalidad. Hoy en dia, nadie duda
de su eficacia, pero su administracion no puede ser indiscriminada, sino en casos
concretos en los que se demuestra ya una afectacidon pulmonar donde los
pacientes requieren oxigenoterapia y presentan una respuesta inflamatoria clara.
Esta por averiguar la dosis adecuada y la duracidon exacta. Otros
inmunomodulares han ido arrojando resultados dispares, y finalmente algunos
como tocilizumab (un bloqueante del receptor de la IL6 utilizado en la artritis
reumatoide) o el baricitinib (inhbidor de las JAK kinasas usado también en la
artritis reumatoide) han ido adquiriendo importancia en el manejo de estos
pacientes.

Nuestro grupo ha trabajado de forma muy intensa en este aspecto
disefiando protocolos y estudios de investigacion, y colaborando con otros
grupos en la aplicacién de diferentes tratamientos. Quiero destacar, el ensayo
COL-COVID promocionado por los Dres Domingo Pascual y Elisa Garcia del
Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca, donde se ha observado que la colchicina
no es eficaz en pacientes hospitalizados. También hemos evaluado el impacto
que tienen los bolos de 250 mg de metilprednisolona en comparacion con 20 mg
de dexametasona sin encontrar diferencias significativas.

Merece la pena destacar el gran ensayo clinico que se esta realizando
desde el Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca, liderado por el Dr. JM Moraleda
que tiene como objetivo evaluar la eficacia de defibrotide en pacientes con
COVID grave y que se espera que tenga éxito gracias a sus beneficios en la
funcién endotelial.

Hasta la sexta ola, los casos de reinfeccion habian sido excepcionales.
Con la llegada de Omicron estos se han multiplicado por 12 gracias a su
capacidad para eludir la respuesta del sistema inmune. Asi, a fecha de emisién
de este discurso se han descrito en Espafia 161.441 casos de reinfeccion de los
que se han confirmado 1993, la mayoria de ellos de forma leve o menos grave
que el cuadro original. La inmunidad generada tras una infeccion es muy potente
especialmente si ha sido fortalecida por la vacunacion previa o posterior al
contagio, la denominada inmunidad heteréloga. Uno de los estudios mas
interesantes publicado en la revista “Nature” realizado sobre 77 pacientes que
habian presentado un covid leve objetivaron que estos mostraban células
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plasmaticas de vida media larga en la médula 6sea y células B memoria
circulantes tras la infeccién, por lo que se esperaria que tuvieran una respuesta
inmunologica de larga duracion. Estos datos arrojan luz y esperanza sobre el
devenir de la pandemia.

Sin duda, el hito mas importante de esta pandemia han sido el desarrollo
de las vacunas. En menos de un afilo hemos visto asombrados como la ciencia
ha sido capaz de desarrollar y comenzar a administrar mas de 5 tipos diferentes
de vacunas y poner en marcha mas de 150 propuestas, empleando estrategias,
desde las mas novedosas como las de ARNm hasta las mas clasicas como son
las de virus completos inactivados. ¢, Por qué ha ocurrido esto? ; Como es posible
que algo que tarda varios lustros o incluso décadas en desarrollarse lo hayamos
tenido en menos de un afo? Las razonas son multiples pero las principales son
las siguientes:

En primer lugar, ha habido una importante colaboracion internacional,
unica en la historia entre gobiernos, empresas, universidades, farmacéuticas.
Donde todo el mundo se ha volcado en su desarrollo y se han invertido grandes
cantidades de dinero. En segundo lugar, las agencias reguladoras, dada la
situacion de emergencia internacional, han eliminado parte de la burocracia y
reducido los tiempos de espera. Se han podido solapar las fases clinicas de los
ensayos, de tal manera que antes de finalizar una, se comenzaba con la
siguiente. En tercer lugar, ha habido una maxima participacién y ayuda por parte
de la ciudadania, pues miles de voluntarios se han podido reclutar en tiempo
record. Esto ha hecho que se hayan podido realizar grandes ensayos clinicos
con potencia suficientemente estadistica. En cuarto lugar, las vacunas
comenzaron a fabricarse sin saber si finalmente se iban a aprobar por lo que
estaban disponibles nada mas recibir la autorizacién. En quinto lugar, un hecho
importante, es que no se partia de la nada. Antes de la llegada del coronavirus
habia varios grupos trabajando en proyectos de vacunas de otros virus (SARS,
MERS, ébola, zika, VIH entre otros) y se pudo aprovechar la tecnologia
aprendida.

La primera vacuna se administro en Espana el dia 27 de diciembre de
2020, casi un afno mas tarde de la descripcidon de los primeros casos de
coronavirus, y desde entonces hasta la fecha de elaboracion de este discurso se
administrado mas 94 millones de dosis y se ha alcanzado mas de un 85% de la

32



poblacion vacunada (un 52% con la dosis de refuerzo), la tan ansiada inmunidad
de grupo que no ha sido tal debido a la entrada de las nuevas variantes.

Hasta la fecha, las vacunas de ARNm (Pfizer/BioNtech- BNT162b2 vy
Moderna-mRNA-1273) le han ganado la partida a las de adenovirus
(AstraZeneca/Oxford- ChAdOx1-S y Janssen-Ad26.COV2-S) siendo
administradas en mas del 80% de los vacunados, en parte principalmente por
los efectos secundarios, las dudas en cuanto a los intervalos de administracion,
su eficacia en diferentes grupos de edad y la mala prensa generada en torno la
vacuna de AstraZeneca.

Durante la administracion de las vacunas hemos ido comprobando su
efectividad en reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte. Los resultados que
se han obtenido no son muy diferentes a los ensayos clinicos a pesar de estar
en condiciones de vida real y con el agravante de la aparicion de las nuevas
variantes. Todas las vacunas han demostrado que la efectividad para reducir el
riesgo de COVID grave se ha mantenido en torno al 90%. Sin embargo, si que
hemos observado que la efectividad en cuanto a adquirir la infeccion se ha ido
reduciendo progresivamente por el efecto de las nuevas variantes (en especial
la 6Gmicron que ha sido la ultima en aparecer) y por la caida de la inmunidad.

Durante la pandemia han ido surgiendo preguntas que se han podido
responder gracias a la elaboracion de estudios de investigacion y ensayos
clinicos. Por ejemplo, que la vacunacion heteréloga no solo es segura y eficaz,
sino que consiguen una mayor inmunogenicidad (vacuna de adenovirus seguida
de ARN mensajero); que la dosis de refuerzo es necesaria en los pacientes
inmunodeprimidos; que las vacunas de ARN mensajero son seguras y eficaces
en embarazadas y en nifios, etc. Sin embargo, actualmente quedan muchas
dudas por resolver, como ¢ cuanto tiempo dura la inmunidad? ;Sera necesario

revacunar periédicamente? ;A qué grupos habra que revacunar?...
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8 Hacia donde nos dirigimos en la pandemia

Nadie puede cuestionar que después de dos anos la pandemia de la
COVID-19 ha tenido innumerables consecuencias negativas y ha ocasionado un
gran impacto desde todos los puntos de vista, especialmente en el sanitario,
social y econdmico. Basta como ejemplo el efecto que ha tenido sobre la salud
mental de la poblacion general. Se ha demostrado que el diagndstico de
COVID19 multiplica por tres la prevalencia de depresion, por cuatro la ansiedad
y por cinco el trastorno por estrés post-traumatico. En un estudio con casi 70
millones de personas se mostro que la COVID19 aumento casi el doble el riesgo
de un primer diagndstico psiquiatrico en comparacion al riesgo de otras
enfermedades comunes. Por otro lado, aunque las tasas de suicidio pueden
aumentar durante tiempos de recesidn economica, las posibles consecuencias
de la pandemia en este campo podrian estar aun por desarrollarse. Uno de los
grupos que mas se han afectado han sido los trabajadores sanitarios. El SARS-
CoV-2 ha generado importantes transformaciones en los sistemas sanitarios que
se han traducido en una posible afectacion tanto de su salud mental como de
otros aspectos psicosociales. Se ha observado que los profesionales sanitarios
padecen mas insomnio, ansiedad, y depresion que la poblacion en general, asi
como otros problemas de somatizacion, obsesiones y compulsiones.

La pandemia también ha tenido un impacto negativo en otras patologias.
Se ha evidenciado una disminucion de las visitas a los servicios de salud no
relacionados con la COVID19 en todos los paises con independencia del nivel
de renta. Estas reducciones afectaron a todos los servicios asistenciales,
incluyendo consultas (-42,3%), realizacion de pruebas diagndsticas (-31,4%), o
servicios de urgencias (-44%). El impacto sobre la salud de la demora en la
asistencia a otras patologias esta aun por ser cuantificado. Algunos estudios
sugieren un aumento de muerte fetal y parto prematuro como efectos indirectos
de la pandemia en paises de ingresos medios y bajos por una reduccién en la
busqueda de atencion médica.

“Por lo tanto, mantenerse en esta situacion durante mucho mas tiempo
traeria consigo graves repercusiones y es algo que seria muy complicado de
sobrellevar. Sin embargo, las previsiones no han sido muy alentadoras desde el
principio. Ya en un estudio de la Universidad de Harvard publicado en el mes de
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mayo de 2020 en la prestigiosa revista “Science” alertaban que podriamos
continuar con oleadas intermitentes hasta el afo 2024. Para ello tuvieron en
cuenta variables como la duracion de la inmunidad, la existencia de inmunidad
cruzada con otros coronavirus, la variacion estacional de la transmision,
intensidad, duracion y el momento de instauracion de las medidas. Por suerte,
actualmente disponemos de una diversidad de vacunas que pueden cambiar
este escenario. Debemos tener en cuenta una serie de condicionantes que van
a influir en el devenir de la pandemia. En primer lugar, estaria la duracion de la
inmunidad adquirida frente al coronavirus sea por via natural o tras la
vacunacion. Si esta es duradera podria hacer que el virus terminara por
desaparecer en 4 o 5 afnos (no erradicarse al existir reservorio animal). Por el
contrario, si la inmunidad no es permanente podria entrar en circulacion regular
y comportarse como la gripe, con brotes estacionales. En segundo lugar, esta el
propio virus. Ya hemos visto que es capaz de mutar y dar lugar a variantes mas
transmisibles y algunas con capacidad de eludir, al menos en parte, la respuesta
al sistema inmune y a las vacunas. Un virus mas transmisible, implicaria vacunar
a un mayor numero de personas para lograr la inmunidad de grupo. Si es capaz
de eludir la respuesta a las vacunas habra que modificarlas y por lo tanto
revacunar o bien desarrollar vacunas multivalentes. No obstante, la inmunidad
cruzada generada podria ser suficiente para evitar las complicaciones y la
mortalidad. Las nuevas variantes son un problema al que nos tenemos que
enfrentar para dar fin a la pandemia. Por otro lado, el acumulo de mutaciones
podria originar un virus menos lesivo, mas adaptado al ser humano y
comportarse como otros coronavirus causantes del resfriado comun. En tercer
lugar, esta la poblacion. Después de mas de dos afos, la fatiga y el hartazgo son
muy patentes y no es para menos. Muchos han perdido un ser querido y todos
nos hemos sometido a confinamientos, limitaciones de la libertad y restricciones
importantes. Ademas del bombardeo continuo de cifras y datos de casos,
ingresos y mortalidad. El impacto psicoldgico es incuestionable y la mella que ha
dejado puede repercutir negativamente en la resiliencia global. En cuarto lugar,
esta la respuesta proporcionada desde los servicios de salud publica para el
control de los brotes, uso de rastreadores, realizacion de pruebas PCR,
aislamiento de casos y seguimiento de contactos. Una labor adecuada evitara la

expansion del coronavirus.
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En este momento, existen aun muchas lagunas y pocas certezas. Son
numerosas las variables que tenemos que considerar y aun desconocemos el
impacto que tendra la aparicion de las nuevas variantes, la reduccion de la
eficacia de las vacunas frente a cada variante, la inmunidad cruzada entre ellas
y la versatilidad del comportamiento humano. Si disminuye la inmunidad frente a
la infeccidon del SARS-CoV-2 o la derivada de la vacuna, la probabilidad de que
la COVID-19 se convierta en una enfermedad estacional o endémica seria muy
patente. Esto traeria consecuencias transcendentales pues implicaria un cambio
en los sistemas de salud y en la cultura de la sociedad, especialmente la
poblacidn de riesgo en los meses de invierno. Debemos estar preparados
organizando los sistemas de vigilancia y salud publica, la respuesta médica,
social y econdmica (ref. 23).”
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9 Conclusiones.

En concusion, la pandemia de la COVID19 ha tenido un impacto social,
sanitario, humano y economico colosal cuyas repercusiones van a persistir
durante muchos afios.

La vacunacion ha sido sin duda el arma mas determinante y con mayor
impacto que nos ha permitido combatir de forma eficaz a este virus, y gracias a
ella podremos lograr la tan ansiada normalidad. Durante este tiempo hemos
tenido que recurrir a nuestra tenacidad, perseverancia, paciencia, esfuerzo y
voluntad, para poder sobreponernos a esta inusual situacion. En un primer
momento con menos certezas y luego con mas evidencias, lo que nos ayudaba
a actuar con una mayor seguridad.

Hemos aprendido que para salir de una situacion como la que estamos
viviendo es fundamental actuar y dirigir todos nuestros esfuerzos en una unica
direccién. Las actitudes derrotistas, dafiinas o egoistas no llevan a ningun lugar
y no permiten crear o generar un ambiente propicio para derrotar al enemigo
comun que nos estaba venciendo.

Gracias a la ciencia y la investigacion hemos podido avanzar y lograr un
estado de bienestar en poco mas de dos afos. Han asentado las bases para
poder entender mejor el comportamiento de este virus, cdmo se transmite y como
nos podemos proteger. Comprender la patogenia y la clinica, que han sido el
sustento fundamental para poder reconocer a los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones y peor pronostico. Conseguir herramientas que nos permitan
diagnosticar de forma rapida y fiable. Ademas, hemos podido asentar las bases
para desarrollar tratamientos eficaces. Y, por ultimo, gracias a la investigacion
se han elaborado las vacunas en tiempo record. Es verdad que ha podido ser
por un golpe de suerte. Muy pocos pensaban que ibamos a tenerlas en tan poco
espacio de tiempo y menos que iban a ser tan efectivas. Pero la suerte no
aparece si no se busca, y la manera de buscarla es con el esfuerzo, el trabajo
en equipo, la perseverancia y la pericia, basicos para que la ciencia sea
productiva y avance.

La ciencia se basa en el método de ensayo y error, necesita tiempo, tiempo
que no teniamos. Por eso, es muy importante estar prevenidos, anteponernos a

lo que pueda suceder en los afos venideros. Es necesario hacer previsiones e
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invertir en investigacion. La ciencia no es gratis, se necesitan fondos y en
muchos casos cuantiosos. Pero la ciencia no es gasto, es inversion. Cualquier
investigacion por muy pequefa que sea contribuye, es una aportacion mas que
suma en la generacién del conocimiento. No podemos ser cortoplacistas, a largo
plazo siempre va a ser rentable. ; Qué hubiera pasado si hace afios se hubieran
aprobado proyectos para estudiar los virus que existian en los murciélagos? O
por el contrario, ¢qué hubiera sucedido si afios atras no se hubiera invertido en
la tecnologia de ARN mensajero para las vacunas?

La investigacion es fundamental para seguir avanzando, mejorar,
desarrollarnos, anticiparnos y contrarrestar el efecto que puedan tener los

agentes nocivos actuales y los venideros.
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