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Resumen de la situacidn y conclusiones

El dia 26.11.2021 la OMS y el ECDC declararon Omicron como variante de preocupacién (VOC). En
el momento actual la variante Omicron estd expandiéndose con rapidez a nivel mundial. En
Espafia se estd produciendo una rapida sustitucion de la variante Delta por parte de Omicron
coincidiendo con un incremento exponencial de la incidencia en nuestro pais.

La acumulacién de la evidencia cientifica apoya el aumento de la transmisibilidad de Omicron y su
mayor capacidad de escape inmunitario, asi como a una menor virulencia y menor riesgo de
producir enfermedad grave y fallecimientos que las variantes anteriores.

El riesgo de diseminacién de la variante Omicron en Espafia se considera muy alto. Si bien parece
consolidarse la evidencia de una menor gravedad reducida de la onda de Omicron en relacién con
la de Delta, la combinacién de mayor riesgo de transmisién y evasién inmunolégica de Omicron
significa que cualquier ventaja en la reduccién de la hospitalizacion y fallecimientos podria
potencialmente superarse por mayores tasas de infeccidn en la comunidad. Es por ello que el
impacto se considera también muy alto.

Debido al contexto epidemioldgico actual y a la expansién de la variante Omicron, se recomienda
continuar aumentando los porcentajes de cobertura vacunal y la administraciéon de dosis de
refuerzo en poblaciones diana, asi como mantener y enfatizar el cumplimiento de las medidas de
control no farmacolégicas: el uso adecuado de mascarilla, la distancia interpersonal, la ventilacién
adecuada en los espacios cerrados y la higiene de manos. Para controlar la transmision en el
escenario de riesgo actual, se aconseja reducir el nimero y la duracién de los contactos. Se
recomienda por ello establecer limites en el nimero de participantes en eventos publicos y
sociales, asi como la proteccién especial de las personas vulnerables.

La descripcion epidemioldgica de la circulacion de las variantes en Espafia se actualiza con periodicidad semanal en
https.//www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
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Justificacion de la actualizacion de la evaluacion de riesgo

Desde la ultima actualizacién, se ha detectado un aumento muy rdpido de la proporcién de casos
debidos a Omicron en Espafia junto con un aumento muy importante de la incidencia acumulada.
Aumentan las evidencias cientificas de la asociacién con mayor transmisibilidad y escape inmune asi
como de una menor asociacién con cuadros graves.

Aportaciones de las actualizaciones previas de esta evaluacion de riesgo

20.01.2021

Notificacién por parte de Reino Unido de una nueva variante de SARS-
CoV-2 (VOCB.1.1.7) asociada a una mayor transmisibilidad.

26.01.2021

Nuevas evidencias epidemiolégicas acerca de la mayor virulencia y letalidad
de VOCB.1.1.7 y también incorpora los estudios de la capacidad
neutralizante de los anticuerpos frente a la variante.

04.03.2021

Nuevos datos epidemiolégicos en nuestro pais, nuevas evidencias cientificas
de la asociacion de las variantes que contengan la mutacion E484K, con la
reduccion a la accidn de la inmunidad adquirida de forma natural o tras la
vacunacion con algunas vacunas.

07.06.2021

Situacion epidemioldgica muy diferente, con predominio de la variante
Alfa (B.1.1.7), desarrollo importante de la integraciéon de la secuenciacién
gendmica en la vigilancia de COVID-19, nuevas evidencias respecto a la
variante Delta con expansion en India y Reino Unido y el nuevo sistema de
nomenclatura de la OMS.

06.08.2021

Aumento muy importante de la variante Delta y descenso significativo de
la variante Alfa. Importante progreso de la cobertura vacunal acompafiado
de un aumento de la incidencia sobre todo a expensas de nifios y jovenes,
aun no vacunados.

30.11.2021

Hegemonia casi total de la circulacidn de la variante Delta con altas
coberturas vacunales poblacionales. Declaraciéon por parte de la OMS y el
ECDC el dia 26.11.2021 de una nueva VOC denominada Omicron, con una
alta transmisibilidad.

03.12.2021

Actualizacién de casos de Omicron detectados a nivel nacional e
internacional. Primeras evidencias de escape inmunitario.

21.12.2021

Expansion rapida de Omicron a nivel nacional; evidencias de enfermedad
menos grave.
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Introduccion

A lo largo del curso de la pandemia se han descrito numerosas variantes del SARS-CoV-2 que muestran
diferencias genéticas con la secuencia original del virus. Algunas mutaciones parecen haber surgido de
manera independiente en distintas variantes, lo que podria indicar que confieren alguna ventaja
adaptativa. Las diferentes mutaciones presentes en las variantes pueden conferirles un mayor impacto en
la salud publica a través de varios aspectos (1):

Aumento en la transmisibilidad

Aumento en la gravedad de la infeccién y/o letalidad.

Descenso en la efectividad de la respuesta inmune natural o producida por vacunas.
Reduccion de la capacidad diagnodstica de las pruebas disponibles.

Descenso de la efectividad de los tratamientos.

Desde el punto de vista de la vigilancia se consideran variantes de preocupacion para la salud publica (VOC,
por sus siglas en inglés, Variant of Concern) aquellas que pueden tener un impacto significativo en la
situacion epidemioldgica de nuestro pais y para las que existen evidencias de un incremento en la
transmisibilidad, la gravedad y/o el escape a la respuesta inmune. Se consideran variantes de interés (VOI,
por sus siglas en inglés, Variant of Interest) aquellas que, con una probabilidad menor, podrian también
tener un impacto en la situaciéon epidemiolégica en Espaiia o para las que existen indicios de un incremento
en la transmisibilidad, la gravedad y/o el escape a la respuesta inmune con un grado menor de certeza.

En Espafia, a través de la implementacion del Protocolo de Integracidon de la Secuenciacién gendmica y
especialmente la secuenciacidn de muestras aleatorias se esta realizando una vigilancia integral tanto de las
variantes conocidas como de la aparicion de nuevas variantes que puedan representar un aumento del
riesgo (2).

La situacién actual se caracteriza en Espafia por el aumento acelerado de la variante Omicron, que va
desplazando de forma rapida a Delta, junto con una elevada cobertura vacunal, superior al 92% de la
poblacion general mayor de 12 afios. En las Ultimas semanas los niveles de incidencia de casos de COVID-19
han experimentado un aumento, si bien con un impacto considerablemente menor en cuanto a
hospitalizaciones y fallecimientos que en las fases previas de la epidemia. Este menor impacto se ha
asociado, en parte, al elevado nivel de efectividad de las vacunas frente a la infeccién grave (3).

La informacién epidemioldgica sobre las variantes de SARS-CoV-2 en Espafia se actualiza periddicamente y
puede ser consultada en este enlace:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm.
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Descripcion del evento:

El 26 de noviembre, la OMS declaré el linaje B.1.1.529 de SARS-CoV-2 como una nueva variante de
preocupacion (VOC) nombrandola segln el cédigo de nomenclatura vigente como variante Omicron (4).
Desde el mismo dia, el ECDC considera también como VOC a la nueva variante (5) y el dia 29 de noviembre,
el Comité Técnico Coordinador de la Red de Laboratorios de Secuenciacién de SARS-CoV-2 en Espafia tomod
esa misma decision.

Tras la deteccion de los primeros casos en Botsuana en muestras del 11 de noviembre y posteriormente en
Suddfrica en muestras recogidas a partir del 14 de noviembre, se registrd una expansion rapida en la
proporcién de casos debidos a Omicron coincidiendo con un aumento de la incidencia(6). Desde finales de
junio hasta mediados de noviembre la variante mayoritaria circulante en Sudafrica era la variante Delta,
situacién que en pocas semanas se invirtié a favor de Omicron (Figura 1). En Sudafrica, con Omicron siendo
la variante dominante, desde la semana 50 de 2021 se han ido reduciendo los casos notificados y en la
primera semana de 2022 continua la tendencia a la baja con un 48% de reduccion frente a la semana previa

(7).

Figura 1. Proporciéon de variantes respecto al total de muestras analizadas en Sudafrica desde mayo de 2020
hasta el 21 de diciembre de 2021.
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Fuente: National Institute for Comunicable Diseases de Sudafrica (7).

Desde finales de noviembre, numerosos paises fuera del continente africano han comunicado casos y brotes
por Omicron. Los primeros casos se detectaron entre viajeros procedentes de la region Sur de Africa, pero
en pocos dias el nimero de casos no asociados a viajes fue en aumento. Varios paises europeos notificaron
un ritmo de crecimiento rapido en la proporcién de casos de Omicron (8-10). En los paises donde Omicron
se ha convertido en la variante dominante, se han notificado grandes aumentos en la incidencia semanal de
casos de COVID-19. Por ejemplo, en el Reino Unido, donde la prevalencia de Omicron el tltimo dia de 2021
se estimd en >95 %, se notificaron mas de 1,1 millones de casos en la semana 52 de 2021, un aumento del
51 % con respecto a la semana anterior (11). En Dinamarca, donde Omicron representaba el 90 % de los
casos a 28 de diciembre de 2021, se produjo durante la semana 52 un aumento del 47 % en comparacion
con la semana previa (12). Asimismo, en los EEUU, donde Omicron representaba mas del 95 % de los casos a
7 de enero de 2022, se observé un aumento del 86% en la semana 1 de 2022, respecto a la semana anterior
(23).
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Caracteristicas viroldgicas

Mutaciones

La variante Omicron comprende los linajes PANGO BA.1 (anteriormente B.1.1.529), BA.2 y BA.3. El primero
es el predominante y la caracterizacidén de la variante a nivel fenotipico corresponde por tanto a este linaje.
Presenta 30 sustituciones en el gen de la espicula, tres deleciones y una insercién respecto al genoma del
virus original en el gen de la espicula. La mayor parte de estas mutaciones estaban ya presentes en otras
variantes que fueron consideradas como VOC o VOI en otros momentos y algunas de ellas se han
relacionado con aumento en la transmisibilidad y disminucién en la capacidad de neutralizacién de los
anticuerpos (Tabla 1).

En el resto del genoma hay 23 mutaciones adicionales, hasta un total de 55 cambios en la secuencia de
aminodcidos de las proteinas virales respecto a la cepa original de Wuhan.

Tabla 1. Mutaciones presentes en Omicron y en variantes previas y posibles implicaciones fenotipicas.

Mutacion Presente en otras Posibles implicaciones fenotipicas
variantes

A67V Eta

A69-70 Alfa, Eta Fallo de amplificacién del gen S

G142/A143-145 Delta

G339D, S371L, Cercanas al lugar de unién de anticuerpos

S373P y S375F monoclonales

K417N Beta Relacionada con disminucion de la capacidad de
neutralizacion de los anticuerpos

N440K B.1.628

S477N Unidn al receptor ACE2

T478K Delta

E484A Posicidn relacionada con disminucién de la capacidad
de neutralizacidn de los anticuerpos

Q498R Uniodn al receptor ACE2. Relacionado con mayor
transmisibilidad

N501Y Alfa, Beta, Gamma Union al receptor ACE 2. Mayor transmisibilidad

H655Y Gamma Punto de escision de la furina. Relacionado con mayor

N679K Sublinaje de Gamma la transmisibilidad

P681H Alfa, Mu

A3674-3676 Posible relacion con evasiéon inmune

(ORF1)

Fuente: covariants.org (14)
Impacto sobre técnicas diagndsticas

A pesar de las numerosas mutaciones presentes en la variante Omicron, la mayoria de las técnicas de PCR
utilizadas en el diagndstico utilizan varias dianas por lo que no es previsible que su sensibilidad se vea
afectada de manera importante. No obstante, algunas de las PCRs utilizadas pueden presentar dificultades
en la identificacién de virus de la variante Omicron (15).
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La delecidn 69-70 (presente en los linajes BA.1 y BA.3) conlleva un fallo de amplificacidon del gen S (SGTF)
con algunos sistemas de RT-PCR utilizados para el diagndstico de SARS-CoV-2, lo que la diferencia de la
variante Delta y puede servir como método de cribado rdpido para monitorizar la aparicién de casos
sospechosos de ser positivos a la nueva variante Omicron. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
especificidad de este marcador dependera de la frecuencia con la que circulen los distintos linajes.

El linaje BA.2, que no presenta ese marcador, ha aumentado su frecuencia en los primeros dias de enero de
2022 en varios paises como India, Dinamarca o Suecia. Aunque aun no se han detectado casos en Espafia, si
este linaje aumentara su prevalencia mientras Delta siga circulando a nivel comunitario, las pruebas de
cribado basadas Unicamente en este marcador no serdn capaces de diferenciar entre los casos de Delta y de
BA.2. Ademas, la delecién 69-70 esta presente en algunas variantes previas que circulan en frecuencias muy
bajas y puede aparecer de manera esporadica en un porcentaje muy pequefio de secuencias de la variante
Delta. La deteccién presuntiva puede realizarse con mayor precision mediante PCRs capaces de detectar
varias mutaciones puntuales. La confirmacidn requiere la realizacién de la secuenciacién gendmica.

La mayor parte de las pruebas de deteccion de antigenos utilizan como diana la proteina de la
nucleocapside. A pesar de que la variante Omicron presenta también mutaciones en esta proteina (algunas
de ellas presentes en variables previas), varias pruebas de antigenos han demostrado un buen rendimiento
frente a la variante Omicron (16—20). Sin embargo, un analisis de la sensibilidad analitica de varias pruebas
de antigenos realizado en Suiza, encontré una tendencia hacia una menor sensibilidad frente a Omicron en
comparacion con otras VOC en seis de las siete pruebas analizadas (21).

Por otro lado, las diferencias en el tropismo de la variante Omicron por distintos tejidos en el sistema
respiratorio, podrian implicar también diferencias en la preferencia de unos tipos de muestras sobre otras
para la realizacidn de las pruebas diagndsticas. Un articulo pendiente de revisién encontré una disminucion
en la sensibilidad de la prueba de antigenos realizada en frotis nasal en casos de Omicron durante los
primeros dias de la infeccidn a pesar de que los casos se encontraban en periodo infectivo y mostraban altas
cargas virales segun la prueba de PCR en saliva (22) y otro estudio llevado a cabo en Sudafrica encontrd una
mayor sensibilidad en muestras de saliva que en muestras nasales (23).

Aumento de la transmisibilidad

Ya se han realizado algunas investigaciones acerca del aumento de la transmisibilidad intrinseca de
Omicron. La capacidad de unién de la proteina de la espicula al receptor ACE2 se ha relacionado con la
transmisibilidad. A este respecto, modelos estructurales realizados en Reino Unido muestran una alta
probabilidad de que las mutaciones presentes en la proteina S de la variante produzcan una mayor afinidad
por el receptor ACE2 (24). Un estudio de la Universidad de Hong Kong, aun sin revisar por pares, encontrd
una mayor capacidad de la variante Omicron para infectar el tejido bronquial humano que Delta (25). Otro
estudio del Reino Unido encontré que Omicron se replica mas rapidamente que la variante Delta en cultivos
primarios de vias respiratorias humanas. Esto permite que Omicron infecte una mayor cantidad de células
en el epitelio del tracto respiratorio superior, lo que le confiere una mayor capacidad de transmisién a dosis
de exposicion mas bajas y se traduce en una transmisibilidad intrinseca mejorada (26).

Escape a la inmunidad

Una serie de estudios in vitro han comparado la capacidad de unién o de neutralizaciéon de los anticuerpos
en sueros de personas convalecientes, vacunadas con diferentes vacunas, y habiendo o no recibido una
dosis de refuerzo. Aunque los resultados son dificilmente comparables debido a diferencias en el
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planteamiento de los estudios, todos coinciden en sefialar menor capacidad de neutralizacion de los
anticuerpos pre-existentes frente a la variante Omicron en comparacién con otras variantes. La mayoria
sefialan también un aumento en los niveles de anticuerpos neutralizantes poco tiempo después de la dosis
de refuerzo (27-36). A pesar de las observaciones realizadas sobre la reduccion muy significativa sobre la
neutralizacion, hay que tener en cuenta que la respuesta inmunitaria también tiene otros componentes. Asi,
las respuestas de las células T de memoria pueden ofrecer una ruta hacia la inmunidad duradera y la
proteccion contra el desarrollo de enfermedad grave, incluso en situaciones en las que se observa una gran
reduccion de los anticuerpos neutralizantes (37) y los andlisis de efectividad vacunal indican que la
respuesta ante enfermedad grave se mantiene.

Patogenicidad y virulencia

Se ha observado que la capacidad de replicacién de Omicron es mucho mds rapida en las células
bronquiales que otras variantes de SARS-CoV-2, mientras que en el pulmdn se observa lo contrario (25). La
menor capacidad de replicacién de Omicron en el pulmén humano puede ser compatible con una gravedad
reducida, pero los determinantes de la enfermedad grave son multifactoriales

Dos estudios observaron que la eficiencia de escisién de Omicron es menor que la del virus de Wuhan (WT)
y Delta lo que llevaria a una fusogenicidad deteriorada (particularmente en tejido pulmonar) y una menor
formacidn de sincitios, lo que podria estar en relacion con una menor patogenicidad (25,26). La escisién
eficiente de la proteina de la espicula es especialmente importante para la entrada del virus dependiente de
TMPRSS2 en las células humanas. Las células que expresan TMPRSS2 son mds abundantes en el tracto
respiratorio inferior, en comparacién con el tracto respiratorio superior. Por lo tanto, la variante Omicron
parece entrar preferentemente a las células del tracto respiratorio superior a través de la via endosdmica
(independiente de TMPRSS2) (25,38).

Hasta la fecha, se han utilizado dos modelos animales para evaluar la gravedad. Los ratones que expresan
ACE2 humana tienen significativamente menos pérdida de peso, recuperarse mas rdpido y tener menos
patologia pulmonar cuando se infectan con Omicron en comparacién con Delta o WT (39). Utilizando un
modelo de hamster sirio (M. auratus) se observé que los animales infectados con Omicron muestran menos
signos clinicos y tienen una enfermedad mas leve (40,41). La carga viral en los tejidos pulmonares también
es menor en animales infectados por Omicron en comparacién con Delta o WT en ambos modelos animales.

Caracteristicas de la enfermedad

Periodos de contagiosidad y de incubacion

En el momento en el que la variante Omicron ha emergido, gran parte de la poblacién estaba vacunada o
habia tenido contacto con el virus. Ademas, esta variante tiene capacidad para infectar a una mayor
proporcién de personas con inmunidad adquirida mediante vacunacién o mediante infeccién con variantes
previas de SARS-CoV-2. Esto influye en gran manera en la medicion de los parametros epidemioldgicos de
interés.

Con anterioridad a la aparicién Omicron, se habia comprobado que en las infecciones en personas
vacunadas, el tiempo de aclaramiento del virus es significativamente menor que en personas no vacunadas:
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5,5 dias (IC95%: 4,6 a 6,5) y 7,5 dias (IC 95%: 6,8 a 8,2) lo que indicaria un menor periodo de contagiosidad
(42). Un estudio de la dindmica del virus en personas (mayoritariamente vacunadas) infectadas por Omicron
en Japdén encontré que las cargas virales alcanzaban el pico entre los 3 y los 6 dias con un descenso
importante a partir del dia 7 y practicamente total a partir del dia 10 (43).

En cuanto al periodo de incubacidn, existen también algunos estudios preliminares que coinciden en
establecer el periodo de incubacién para Omicron entorno a los 3 dias, mas corto que los observados para
otras variantes. Estos estudios incluyen el analisis de un brote ocurrido en Noruega, que permitié establecer
un periodo incubacidn con un rango entre 0 y 8 dias y una mediana de 3 dias (44), la investigacion de un
brote en Estados Unidos con una mediana de 73 horas y un rango entre 33 y 75 horas (45) y un estudio que
compara los primeros casos de Omicron registrados en la comunidad auténoma de Cantabria con los casos
de Delta registrados en esas mismas fechas. En este estudio el periodo de incubacién de la variante Omicron
presentd una mediana de 3 dias, similar a la de Delta, aunque con una mayor concentracion de los valores
en torno al valor central.

Aumento de la transmision

Ademads de la mayor transmisibilidad intrinseca, hay diversos factores que se cree que contribuyen a la
mayor transmisién de Omicron: el escape a la inmunidad, la menor gravedad con una alta proporcién de
casos asintomaticos, asi como el aumento de las interacciones sociales (46).

En la provincia de Gauteng en Sudafrica, el nimero reproductivo efectivo Rt se estimd por debajo de 1
desde mediados de agosto hasta finales de octubre de 2021 y luego aumentd bruscamente a 2,2 (IC del
95%: 1,96-2,43) a mediados de noviembre, junto con un aumento en el nimero de nuevos diagndsticos.
Simultdaneamente a los aumentos en el numero de casos, se observé un aumento en la proporcidén de
muestras con ausencia del gen S (SGTF), del 3% a principios de octubre (semana 39) al 98% a principios de
diciembre (semana 48) (7,47). El aumento rapido de casos, el aumento del nimero reproductivo efectivo Rt
y el ritmo de reemplazo de Delta por Omicron observados de forma simultdnea en Sudafrica han sido
indicativos de que esta variante presenta una ventaja de crecimiento respecto a Delta. Del mismo modo,
este efecto se ha observado, como ya se ha mencionado, en otros paises como Reino Unido, Dinamarca o
EEUU (11-13). A diferencia de Sudafrica cuya incidencia maxima de la ola Omicron fue similar a la maxima
incidencia de la ola Delta, la incidencia de Omicron en muchos paises ha superado con creces la incidencia
notificada anteriormente en la pandemia. Por ejemplo, el promedio moévil de casos en 7 dias alcanzd niveles
de 232 %, 409 % y 306 % de la incidencia anterior mds alta registrada en EEUU, Francia y el Reino Unido,
respectivamente (46).

Segun los informes realizados por Public Health England, el riesgo de transmisién en el hogar es mas alto
para Omicron que para Delta: la razén de probabilidades ajustada fue de 2,9 (IC del 95%: 2,4-3,5, p <0,001)
en comparacién con los casos Delta; la tasa de ataque secundario también fue mas alta para Omicron que
para Delta: utilizando datos de seguimiento de contactos de rutina, la tasa de ataque secundario en
contactos domésticos se estimé en 15,8% (IC del 95%: 14,3-17,5%) para los casos confirmados de Omicron
en comparacién con el 10,3% (IC del 95%: 10,1-10,5%) para Delta y en contactos fuera del hogar fue 8,7%
(IC del 95%: 7,5-10,0%) para Omicron en comparacion con 3,0% (IC del 95%: 2,8-3,2%) para Delta (48). De
manera similar, un estudio realizado en Dinamarca en el entorno doméstico, informd tasas de ataque
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secundario mas altas cuando el caso indice estaba infectado por Omicron en comparacién con la variante
Delta (31% frente a 21%) (49). En el andlisis llevado a cabo por el Observatorio de Salud Publica de
Cantabria, las tasas de ataque secundario para Omicron fueron 32%, en comparacion 21% para Delta.

Reinfecciones e infecciones de brecha en vacunados

El riesgo de reinfeccién es mayor con la variante Omicron del que se habia observado con variantes previas.
Se han publicado los resultados de un analisis de reinfeccién en Sudafrica analizando datos de la vigilancia
epidemioldgica con 2.796.982 casos con muestras entre el 4 de marzo de 2020 y el 27 de noviembre de
2021. Aunque se observaron aumentos en el riesgo de infeccidén primaria después de la introduccidn de las
variantes Beta y Delta, no se observd un aumento correspondiente en el riesgo de reinfeccién. Por el
contrario, la propagacion reciente de la variante Omicron se ha asociado con una disminucién del riesgo de
infeccidn primaria y un aumento del riesgo de reinfeccidén (50). En Inglaterra se ha estimado un riesgo de
reinfeccién 5,4 veces mayor para Omicron que para Delta (IC 95%: 4,87 a 6)(51). Asimismo, los analisis
realizados por la agencia de seguridad sanitaria de Reino Unido parecen confirmar este dato y describen un
aumento de las reinfecciones, con un riesgo que 3,3 veces mayor que el riesgo de reinfeccion con otra
variante (IC 95%: 2,8 a 3,8) (48). En Escocia, la proporcion de casos negativos del gen S que eran posibles
reinfecciones fue mas de 10 veces mayor que la de casos positivos del gen S (7,6% versus 0,7%) (52).

La efectividad vacunal frente a Omicron ha sido analizada en varios estudios cuyos resultados deben
considerarse todavia como preliminares. Los resultados indican una efectividad menor frente a la infeccidn
sintomatica que la observada con otras variantes. Esta efectividad decae a medida que transcurre el tiempo
desde la ultima dosis y mejora tras una dosis de refuerzo, aunque uno de los estudios encontré también una
disminucién de la efectividad de la dosis de refuerzo con el transcurso del tiempo. La proteccion frente a la
hospitalizacién, analizada por dos de los estudios, continda siendo elevada aunque menor que frente a
Delta. La efectividad frente a infeccidn sintomatica estimada en un estudio de Reino Unido fue de entre 0 %
y 19 % después de dos dosis, y entre 54 % y 77 % después de una dosis de refuerzo. Este estudio analizo
también la proteccién frente a hospitalizacidn hallando una efectividad similar a la observada para Delta con
las vacunas de Pfizer y Moderna e inferior para la vacuna de Astra Zeneca (51). En Escocia, la tercera dosis
de vacuna se asocié con una reduccion del 57% (IC 95%: 55 a 60) en el riesgo de infeccidn sintomatica por
SARS-CoV-2 con gen S negativo frente a pauta completa con dos dosis con 225 semanas después de la
segunda dosis (52). El andlisis realizado por la agencia de Reino Unido con datos de Inglaterra, mostré una
importante caida al comparar desde los valores observados de 2 a 4 semanas tras la segunda dosis: 63% (IC
95 %: 59-67) para Pfizer y 68% (IC 95%: 55-78 %) para Moderna a los valores observados a las 25 semanas:
10% (IC 95%: 6 a 13) para Pfizer y 7% (IC 95%: - 48 a 41 %) para Moderna. Con la vacuna de Astra Zeneca no
se observé proteccidn frente a la infeccién sintomatica a las 20 semanas tras la segunda dosis. La eficacia de
la vacuna 2 a 4 semanas después de una dosis de refuerzo de Pfizer BioNTech-Comirnaty se estimd en un
64% (IC 95%: 63 a 66) en los que recibieron Astra Zeneca como tratamiento principal y en un 69% (IC 95%:
67 a 70) en aquellos que habian recibido Pfizer como pauta principal. Sin embargo, esto se redujo al 43% (IC
95%: 37 a 48) y 49% (IC 95%: 46 a 51) respectivamente entre los vacunados con la dosis de refuerzo al
menos 10 semanas antes (53). En Dinamarca, otro estudio calculd una efectividad de 55% (IC: 24-74) para
Pfizer y de 37% (IC 95%: -70-76 %) para Moderna (54). Por ultimo, en Sudafrica, la aseguradora Discovery ha
comunicado una efectividad de la vacuna de Pfizer para la hospitalizacion del 50% (IC 95%: 35-62)(55).
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Gravedad de los casos

Los datos sobre la gravedad de los casos, incluida la hospitalizacidn, la necesidad de oxigeno, la ventilacién
mecanica o los fallecimientos, a nivel mundial, ha mejorado la comprensién del impacto de Omicron. Varias
fuentes de datos sobre la variante Omicron sugieren que el riesgo de hospitalizacién y la necesidad de
ventilacién mecdnica son inferiores a los de la variante Delta. Es por ello que se esté observando una
divergencia entre el nimero de casos y las hospitalizaciones en muchos paises, con una menor incidencia de
hospitalizacién proporcional a la observada con otras variantes. Sin embargo, debido a los altos niveles de
transmisidn comunitaria, también se estan observando aumentos significativos de hospitalizacién,
enfermedad grave y fallecimientos, con la consiguiente presidon sobre el sistema sanitario. La evidencia
actual sobre la gravedad y la hospitalizacion proviene en gran parte de paises con altos niveles de
inmunidad de la poblacién, por lo que sigue habiendo incertidumbre sobre la gravedad de Omicron en
poblaciones con menores coberturas vacunales o exposicidn previa a otras variantes (46).

Un analisis preliminar de la gravedad de los casos realizado por la principal aseguradora de Sudafrica calculé
que la probabilidad de ingreso es un 29% menor entre los adultos de la actual ola (dominada por Omicron)
(55). En otro estudio, realizado por diferentes instituciones de Salud Publica en Sudafrica, se analizaron
29.721 infecciones detectadas mediante el marcador SGTF, entre el 1 de octubre y el 6 de diciembre de
2021. En el analisis multivariable, después de controlar los factores asociados con la hospitalizacidn, las
personas con infeccion por SGTF tenian menores probabilidades de ser ingresadas en el hospital en
comparacion con las infecciones sin SGTF (razén de probabilidades ajustada (ORa) 0,2; IC del 95%: 0,1-0,3).
En comparacion con las infecciones por Delta anteriores, después de controlar los factores asociados con la
enfermedad grave, los individuos infectados con SGTF tenian una probabilidad mas baja de enfermedad
grave (ORa 0,3; IC del 95%: 0,2-0,6). Es probable que parte de esta reduccion se deba a un alto nivel de
inmunidad en la poblacién estimado en torno al 60-70% ocasionado por las olas previas y la vacunacion en
la poblacidén (47,56). La cobertura vacunal en Sudafrica con pauta completa el 9 de diciembre de 2021, era
58% de las personas 2 60 afios, 55% entre 50 y 59 afios, 43% entre 35 y 49 afios y 24% entre 18 y 34 afios
(57). Otro estudio en Sudéafrica con 5.144 pacientes de la ola Omicron y 11.609 de las olas anteriores,
calculd un indice de riesgo ajustado para muerte (aHR: 0,27 IC del 95 % 0,19- 0,38). La reduccidn del riesgo
fue menor cuando se ajusté por vacunacion e infeccion previa (aHR: 0,41, IC del 95 %: 0,29-0,59) y se redujo
aun mas al tener en cuenta las infecciones previas no determinadas (aHR: 0,72). En este estudio se calculd
que la virulencia intrinsecamente reducida de Omicron estaria reduciendo el riesgo de hospitalizacién de
casos graves o de fallecimiento en aproximadamente un 25 % respecto a Delta (58).

Del mismo modo, en Escocia, se ha estimado una reduccion del riesgo de hospitalizacién de dos tercios
frente a Delta [OR ajustada: 0,32 (IC95% 0,19 a 0,52)] (52). En Inglaterra, se ha observado una reduccion en
el riesgo de hospitalizacién por Omicron en relacién con las infecciones Delta, estando en el rango de 20-
25% cuando se utiliza cualquier asistencia al hospital como criterio de valoracidn, y 40-45% cuando se utiliza
hospitalizacion de 1 dia o mas (59). En EEUU compararon registros de salud electrénicos de un periodo de
dominio de Delta (1 de septiembre al 15 de noviembre de 2021) a un periodo de dominio de Omicron (15 al
24 de diciembre de 2021). Se encontré un riesgo 70% menor de visitar el servicio de urgencias (RR 0,30 IC
95% 0,28-0,33), 58% menor de ingreso hospitalario (RR 0,44, IC 95% 0,38-0,52), y 66% menor de ingreso en
UCI (RR 0,33, IC 95%: 0,23-0,48) en el periodo Omicron en comparacién con el periodo Delta (60). En
Dinamarca, la proporcién de hospitalizacién de los casos infectados por Omicron ha sido 0,9% en
comparacién con 1,1% de los infectados por otras variantes, utilizando datos hasta el 28 de diciembre (12).
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Finalmente, también se ha observado una reduccién del riesgo en poblacidon pediatrica. En un estudio
llevado a cabo en Estados Unidos en el que se compararon dos cohortes de casos en niflos menores de cinco
anos, una en el periodo de predominio de la variante Delta y otra en el periodo de predominio de la variante
Omicron, se observaron diferencias significativas en los riesgos de ser atendido en urgencias [18,83 frente a
26,67 ; RR: 0,71 (IC 95%: 0,66-0,75)], de ser hospitalizado [1,04% frente a 3,14%; RR: 0.33 (IC 95%: 0,26-
0,43)], de ser hospitalizado en UCI (0,14% frente a 0,43%; RR: 0.32 (0.16-0.66)] y de necesitar ventilacion
mecanica (0,33% frente a 1.15%; RR: 0.29 (IC 95%: 0,18-0,46)] (61).

Situacion internacional

En el momento actual la variante Omicron esta expandiéndose con rapidez a nivel mundial. Se ha detectado
ya en 149 paises y la mayoria de ellos se ha constatado un desplazamiento de la variante Delta (Figura 2). El
linaje BA.1 es claramente mayoritario aunque en enero de 2020 se ha observado un aumento en la
frecuencia de BA.2 en varios paises como India, Dinamarca o Suecia. De momento no existen todavia datos
suficientes para valorar si este linaje presenta diferencias fenotipicas respecto a BA.1.

Situacion en Espaia

Los datos derivados de la secuenciacion y los cribados por PCR especifica confirman que se estd
produciendo una rapida sustitucién de la variante Delta por parte de Omicron coincidiendo con un
incremento exponencial de la incidencia en nuestro pais. Basado en la informacién de PCR especifica, la
prevalencia de la variante Omicron ha experimentado un rapido crecimiento pasando del 3% en la semana
49 (del 6 al 12 de diciembre) estando entorno al 72,1% al final de la semana 52 (27 de diciembre de 2021 a 2
de enero de 2022). La informacidn obtenida mediante secuenciacion gendmica de muestras seleccionadas
aleatoriamente muestra una evolucidon similar alcanzando un porcentaje del 61,6% de las muestras
analizadas en la semana 51 (del 19 al 26 de diciembre de 2021) (Figura 3).

La situacién epidemioldgica de las variantes de SARS-CoV-2 puede consultarse en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
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Figura 2. Porcentaje de las secuencias totales correspondiente a la variante Omicron para cada pais en las
dos semanas previas (actualizado el 10 de enero de 2022).
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Fuente: Ourworldindata.org con datos de GISAID a través de CoVariants.org (62).

Figura 3. Porcentaje de cada tipo de variante por semana epidemioldgica entre las semanas 1 y 51 (4 de

enero a 26 de diciembre) de 2021 entre el nimero de muestras secuenciadas seleccionadas de forma
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Evaluacion del riesgo para Espaia

Para la realizacidn de la evaluacion de riesgo, se han seguido los criterios metodolégicos propuestos por el
ECDC teniendo en cuenta tanto la probabilidad de transmisién como el impacto de la enfermedad (63).

La situacion actual en Espafia respecto a la incidencia de COVID-19 es de muy alta transmisién comunitaria
con mas de 3000 casos /100.000 habitantes en los ultimos 14 dias, y con varias semanas de ascenso
mantenido. En las Gltimas semanas se observa un crecimiento exponencial de Omicron mediante cribados
con PCR especifica y mediante la secuenciacion de muestras aleatorias.

El riesgo de diseminacién de la variante Omicron en Espafia se considera muy alto, siendo lo previsible que
se convierta en la variante mayoritaria en las proximas semanas.

Si bien parece consolidarse la evidencia de una gravedad reducida de Omicron en relacién con Delta, la
combinacién de mayor riesgo de transmisién y evasiéon inmunolédgica de Omicron significa que cualquier
ventaja en la reduccidn de la hospitalizacién y fallecimientos podria potencialmente superarse por mayores
tasas de infeccion en la comunidad. Es por ello que el impacto se considera también muy alto.

Recomendaciones

-Continuar detectando de forma precoz la circulacién de las variantes de mayor impacto y de interés para
la Salud Publica, integrando esta informacion en la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

-Mantener la red de laboratorios con capacidad de secuenciacion integrados dentro del sistema de
vigilancia de COVID-19 de forma que se genere informacion Gtil para la toma de decisiones y la adopcién
de medidas de salud publica.

-Evaluar de forma continua el impacto de las variantes sobre la transmisibilidad, gravedad, escape a la
inmunidad y otros factores que puedan implicar cambios en el control de la pandemia.

-Debido al contexto epidemiolégico actual y a la expansién de la variante Omicron, se recomienda
intensificar la estrategia de vacunacién con la administracion de dosis de refuerzo en poblaciones diana, asi
como mantener y enfatizar el cumplimiento de las medidas de prevencidn y control no farmacolégicas: el
uso adecuado de mascarilla, la distancia interpersonal, la ventilacion adecuada en los espacios cerrados, la
higiene de manos y la reduccidn de los contactos sociales. Se deben respetar de forma estricta en todos los
ambitos, las medidas de control de la transmisién asociadas a cada uno de ellos.

- Mantener la realizacion continua de los analisis de efectividad vacunal

-Reforzar la comunicacidon de riesgo enfatizando el mensaje de adhesion a las recomendaciones de
vacunacion y de medidas de prevencion.
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