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PRESENTACION

Raquel Yotti

Secretaria General de Investigacion
Ministerio de Ciencia e Innovacion

ELl5 de mayo de 2023 la Organizacion Mundial de la Salud decretd el fin de la emer-
gencia sanitaria internacional causada por el SARS-CoV-2. Desde el Ministerio de
Ciencia e Innovacién el mejor homenaje que podemos hacer a los hombres y mu-
jeres que a lo largo de mds de tres anos han trabajado sin descanso aportando
conocimiento cientifico para luchar contra la pandemia es explicar su trabajo a la
sociedad espanola. Miles de personas dedicadas a la investigacion y a la gestion de
la ciencia en universidades, institutos de investigacidn sanitaria, hospitales, funda-
ciones y organismos publicos de investigacidn se movilizaron en todo el pais para
aportar su inteligencia, su experiencia, y su trabajo. La mayor parte de ellos de for-
ma silenciosa, mas alla de los focos y de los medios de comunicacion.

En este documento, en colaboracion con la Fundacion Espanola de Ciencia y Tec-
nologia (FECYT), se hace balance del intenso trabajo desplegado por un Organismo
Publico de Investigacion: el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl). Como muchas perso-
nas saben, el ISCIIl ha jugado un papel clave para mitigar el impacto de la pandemia
en Espana. Fiel a su misién y a su mandato fundacional, y sobre todo gracias a la
experiencia de sus profesionales y a sus soélidas lineas de investigacion desarrolla-
das durante décadas, este organismo utilizé la ciencia para proteger la salud de la
ciudadania. Utilizé la ciencia para salvar vidas.

Es indudable que la herida que la pandemia ha dejado en nuestra sociedad tardara
mucho tiempo en sanar y que las cicatrices producidas por la pérdida de nuestros
seres queridos nunca desapareceran. Pero, con el paso de los afos, también podre-
mos apreciar con mayor claridad como la pandemia fue un ejemplo de superacion
y de aprendizaje colectivo. Un ejemplo de generosidad y de colaboracién. La infor-
macion que los lectores podran encontrar en esta publicaciéon ayuda a poner en
contexto estas afirmaciones.

Durante los meses mas duros de la pandemia tuve la enorme responsabilidad de
dirigir el Instituto de Salud Carlos Il y, por tanto, conozco muy de cerca el trabajo
desarrollado. En aquel periodo, la extraordinaria comunidad de personas que for-
man el ISCIIl fue capaz de incrementar las capacidades de diagndstico microbiolé-
gico en Espana, generar parametros epidemioldgicos para conocer la evolucién de
la pandemia, monitorizar el exceso de mortalidad diaria, disefar el mayor estudio
poblacional del mundo para conocer la prevalencia y el impacto real de la infeccion
por SARS-CoV-2, impulsar y desarrollar ensayos clinicos para generar evidencia
en relacién a nuevas pautas de vacunacion, analizar la percepcion social de la pan-
demia, divulgar el conocimiento generado de forma sencilla pero rigurosa, y, sobre
todo, ofrecer, en todo momento, asesoria cientifico-técnica a las administraciones
para el diseno de las mejores medidas de salud publica. Ademas, ejerciendo con
liderazgo su funciéon como principal organismo financiador y coordinador de inves-
tigacion biomédica en Espana, el ISCIII fue clave para posibilitar el inicio y desarrollo
de proyectos de investigacion e innovacién en todo el pais orientados a la lucha
contra la COVID-19, que incluian, entre otros objetivos, la investigacion en vacunas.
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Una tarea titanica que, en este documento, se expone en primera persona por al-
gunos de los hombres y mujeres que, junto con sus equipos, lo hicieron posible.
Otras muchas personas hicieron un trabajo incluso mas silencioso, pero igual de
necesario, desde puestos de gestidon, administracion y servicios. Toda la actividad
y los logros cientificos hubieran sido impensables sin la gestion rigurosa y a la vez
extraordinariamente diligente de todos los procesos administrativos, desde los ex-
pedientes de contratacién, hasta la gestion de donaciones, o la importacion de equi-
pamiento cientifico.

Siempre estaré profundamente agradecida a todas y cada una de las personas que
lo hicieron posible. Espero que esta publicacidn pueda servir para extender este
sentimiento de agradecimiento entre los lectores, y sobre todo para que nadie olvide
la necesidad de cuidar al ISClll y a sus profesionales.

Cristobal Belda

Director
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

Han pasado mas de tres anos desde que la pandemia ocasionada por el virus SARS-
CoV-2 aparecié en nuestras vidas, cambiando nuestra forma de entender el mundo
y revelando la interdependencia inconsciente que se filtraba a través de las cos-
turas de nuestra sociedad. Ahora llevamos un tiempo viendo con alivio una vuelta
progresiva a un mundo sin distancias ni equipos de proteccién individual, con un
retorno escalonado hacia la normalidad.

La ciencia, fundamental y aplicada, ha tenido mucho que ver en la forma en la que
estamos saliendo adelante. Es ahi donde el conjunto del Instituto de Salud Carlos Il
(ISCII y sus entidades vinculadas, en tanto que crisol de ciencia y salud, se ha des-
velado al publico general como una de las entidades mdas robustas y sobresalientes
en el ambito nacional e internacional de la investigacion en salud. En estos tres
anos largos nuestra organizacion ha financiado y producido una enorme cantidad de
ciencia, situando la produccién cientifica espanola frente a la COVID-19, en calidad y
cantidad, entre las mayores del mundo.

Todo esto ha sido posible gracias al trabajo de miles de investigadores y decenas
de instituciones que han orientado su actividad y talento a la generacion de conoci-
miento con el que combatir al virus y sus consecuencias. Es aqui donde no podemos
olvidar que, hace ya mas de 35 anos, el ISCIIl fue concebido y disenado para res-
ponder a este tipo de situaciones. Y me permitiran afirmar que, sin lugar a dudas,
nuestra organizacion, en colaboracién con todas las entidades que se encuentran
bajo nuestro paraguas, ha sido capaz de responder a las necesidades cientificas que
han ido surgiendo durante la pandemia.

Este documento incluye muchas de las evidencias que sustentan esta afirmacidn,
recopiladas gracias a un trabajo brillante realizado por nuestras companeras de la
Fundacion Espafola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT). Querria destacar unos
pocos datos que encontraran debidamente explicados a lo largo del documento. En
primer lugar, el ISCIll se ha situado entre las diez organizaciones del mundo con
mayor produccion cientifica sobre COVID-19, y la quinta en calidad de produccién:
uno de cada 3 articulos producidos en el ambito del Instituto se encuentra entre los
diez documentos mas citados del mundo. Mas alla de los indices bibliométricos, la
produccion cientifica del ISCIII ha tenido un impacto sobre la salud de las personas
que dificilmente puede verse reflejado en un niumero.
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En segundo lugar, la labor de las personas de diversos centros del Instituto, con especial
protagonismo del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y del Centro Nacional de Micro-
biologia (CNM), ha permitido disponer del mejor criterio cientifico a la hora de interpretar
la evolucion de la pandemia, y su trabajo ha sido esencial en el proceso de toma de de-
cisiones. Especificamente, el estudio de seroprevalencia realizado en 2020 (ENE-COVID)
puso de manifiesto la penetracion que habia tenido el virus y permitié disenar politicas
ajustadas a esa informacion. Tampoco podemos olvidar el Sistema de monitorizacién de la
mortalidad diaria por todas las causas (MoMo), los reportes semanales del CNE, el estudio
Combivacs sobre uso de vacunas heterélogas o la generacidn del macrolaboratorio del
CNM durante los inicios de la pandemia.

Por dltimo, la financiacién a través del Fondo COVID19 de la ciencia urgente realizada en
el Sistema Nacional de Salud (SNS) ha sido esencial para organizar las diferentes actua-
ciones que se pusieron en marcha por diferentes grupos de investigacién. De ahi surgié
informacién sobre diferentes perfiles de riesgo, potenciales marcados e, incluso, se des-
echaron tratamientos por ineficaces. De igual manera, fue el ISCIIl quien combiné por pri-
mera vez diferentes plataformas de vacunacidn, dando lugar a un esquema de vacunacion
versatil y eficiente. Finalmente, entre otros multiples avances, fue el Instituto quien pro-
movié los estudios que exploraron la duracidn de la inmunoproteccion tras las primeras
dosis en poblacidn de riesgo (estudio ENE-COVID-Senior), y quien impulsé analisis sobre
los conocimientos y percepcidn social en la pandemia (estudio COSMO-Spain).

Todo esto, y muchos datos adicionales, vienen recogidos en este documento, que pretende
combinar la rendicidn de cuentas por la confianza depositada en el ISCIll durante estos
mds de 35 anos con un homenaje a los miles de mujeres y hombres que durante este tiem-
po han brillado haciendo lo que mejor saben hacer: ciencia para proteger la salud. Espero
que los lectores y lectoras se sientan tan orgullosos como nosotros cuando recordamos
los resultados del impacto del ISCIIl durante la pandemia.
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INTRODUCCION

conjunto de la ciudadania expuesto a un riesgo real para su salud. En este contexto, en Espana se ac-

tivaron todas las estructuras que dan soporte al Sistema Espanol de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
(SECTI) y al Sistema Nacional de Salud (SNS), y ambos sistemas han sido los grandes diques de contencidn
y respuesta frente a esta pandemia, que ha supuesto una crisis de Salud Publica como no se recuerdaen la
historia reciente. Los sistemas cientificos y sanitarios estan respondiendo a un desafio colosal. El Instituto
de Salud Carlos lll (ISCIII) ha tenido un papel relevante, y lo sigue teniendo, en su manejo.

I a pandemia de COVID-19 ha supuesto un auténtico reto, a escala global y para todos los paises, con el

Pasados ya mas de tres anos desde el inicio de la pandemia, se ha confir-
mado que las crisis de Salud Publica no sélo afectan a la salud de las per-
sonas, al ambito propiamente sanitario, sino que pone a prueba a todos los
ambitos de un pais, incluidas la economia, la educacidn vy, por supuesto, la
investigacion cientifica. Por ello, la respuesta frente al virus SARS-CoV-2 y
la COVID-19 se ha realizado desde todos los ambitos y niveles del Estado

La pandemia

con el firme convencimiento de superar esta crisis global. Todas las es- de COVI D—1 9
ha supuesto un

tructuras de las Administraciones Publicas, en el ambito de sus competen-
cias, siguen gestionando de manera activa las consecuencias y secuelas

de la pandemia. autentico reto,
EL11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco- a escala global
nocia la crisis de COVID-19 como pandemia a nivel mundial. Antes, el 30 de y pa ra tOd 0S I.OS
enero de ese mismo ano, la epidemia se habia declarado como emergen-

cia de salud publica de preocupacion internacional. Tres afos y tres meses paises
después, el 5 de mayo de 2023, la OMS dio por finalizada esta declara-
cién de emergencia internacional. Desde el momento en que la COVID-19
aparecid, el sistema publico de ciencia e investigacidn en nuestro pais se
puso en marcha para arrojar respuestas y certezas en un momento donde
la incertidumbre y el desconocimiento lo invadian practicamente todo. La
comunidad cientifica internacional trataba de secuenciar y aislar el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, a la
par que intentaba reunir conocimiento acerca del virus, la enfermedad que causa y su transmisibilidad.

En Espafa, el ISCIIl ha volcado todos sus esfuerzos en fortalecer su capacidad investigadora y apoyar
al SNS en la contencién de la pandemia. Sus cuatro principales objetivos -la investigacién propia, la for-
macion, la financiacion de la ciencia y la prestacion de servicios cientifico-técnicos- se han dirigido, sin
abandonar otras labores, a sumar fuerzas para un mejor manejo del SARS-CoV-2 y la crisis generada por
la COVID-19. En todo momento, los ministerios de Ciencia e Innovacién y de Sanidad, de los que depende
el ISCIII, han facilitado el necesario impulso a las actividades de |+D+| biomédica y sanitaria. Nuestro com-
promiso es firme y continuado.

Desde su declaracion como pandemia mundial, la epidemia ha dejado en Espana varias oleadas durante
estos ultimos tres anos. La primera se extendié desde enero de 2020 hasta junio de ese mismo afo. La
segunda de ellas llegd tras el verano que ponia fin al confinamiento en nuestro pais. La tercera arrancé en
pleno periodo navideno. La cuarta y quinta ola se sucedieron en primavera y verano de 2021. La variante
omicron del SARS-CoV-2 ocasiond la sexta ola en noviembre de 2021 y la séptima ola, con una incidencia
mas controlada, gracias en parte a la inoculacion de las vacunas, aparecio en primavera de 2022.
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Desde el afio 2022, gracias a la consolidacion
del efecto de las vacunas y a un progresivo
control de la pandemia, la situacion ha ido
avanzando hacia una normalizacion, siempre
dentro de la prudencia y con continuidad de
ciertas medidas preventivas. Es importante
destacar que las autoridades fueron tomando
decisiones para tutelar el derecho a la vida e
integridad fisica y el derecho a la proteccién
de la salud conforme a los instrumentos dis-
ponibles en nuestro ordenamiento juridico.
La gestion de la crisis sanitaria generada por
la COVID-19 ha puesto en valor, ain mas, los
principios vertebradores del SNS.

En este contexto, este informe sur-
ge de la necesidad de relatar las
actuaciones mas destacadas que
el ISCIII ha llevado a cabo durante los

ultimos tres anos, con el convencimien-
to de luchar contra la COVID-19 a través de
la investigacidn, con la comunidad cientifica
y sanitaria, los pacientes y la sociedad civil
en su conjunto como eje sobre el que hacer
girar la investigacién publica espanola. Cabe
destacar que uno de los momentos cronolé-
gicos clave, como fue la publicacién en el BOE
del 14 de marzo de 2022 del Real Decreto
463/2020, por el que se declaré el Estado de
Alarma, permitié manejar un contexto de ex-
cepcionalidad y riesgo para el conjunto de las
ciudadanas y ciudadanos de Espana, en el que las competencias y el conjunto
de actuaciones del ISCIIl fueron un catalizador para generar herramientas de [+D+l
para afrontar los retos y dificultades de la pandemia.

Cuando se cumplieron los dos primeros afios de pandemia ya se hizo una primera apro-
ximacioén de esta labor con un informe divulgativo mas breve; la intencidn de este informe
actualizado y ampliado es, con la inestimable ayuda de la Fundacién Espanola para la Ciencia y

la Tecnologia (FECYT), reflejar con mayor profundidad, exhaustividad y concreciéon la labor del ISCIII,
coincidiendo en el tiempo con los tres anos de pandemia.

El objetivo de este texto es mostrar la capacidad de adaptacion durante los momentos mas dificiles de la
pandemia y la capacidad de sus centros y unidades para coordinarse entre si. También analizar y mostrar
al conjunto de la sociedad la inmensa produccidn cientifica generada en torno al COVID-19 y su capacidad
de liderazgo en este ambito, que ha copado las publicaciones cientificas de todos los dmbitos, y reflejar la
relevancia internacional de sus investigaciones.

Pero, sobre todo, el objetivo es mostrar en primera persona los procesos de investigacion y su impacto en
la mejora de calidad de vida de la ciudadania, fin Ultimo de cada uno de los proyectos que el sistema pu-
blico de investigacién ha puesto en marcha con motivo de la epidemia de COVID-19. Este informe conjuga
y armoniza una visién institucional, profesional, cientifica, social y humana; en todo el documento subyace
de manera visible una constante: el reconocimiento a todo el personal del ISCIIl por su compromiso y de-
dicacion en la busqueda de soluciones ante los retos que el SARS-CoV-2 y la COVID-19 han ido generando.
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https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Documents/Informe%20dos%20a%C3%B1os%20de%20pandemia%20ISCIII_final.pdf

El Instituto de Salud Carlos lll

Durante estos anos, el ISCIIl se ha reforzado como una entidad de referencia en materia de Salud Publica e
investigacion biomédica, adquiriendo un papel de liderazgo junto a otros organismos publicos, en la lucha
frente a la COVID-19. Tanto en los primeros momentos de la pandemia, donde se debia lidiar con el des-
conocimiento y la desinformacion frente al virus, como a lo largo de estos ultimos anos, cuando el ISCIII
ha contribuido a través de su produccidn cientifica a conocer en profundidad el reto al que nos estdbamos
enfrentando. El objetivo siempre ha sido, siguiendo los valores del Instituto, ofrecer un servicio publico
para mejorar la salud de las personas desde la ciencia.

Durante el curso de la pandemia de COVID-19, el ISCIll ha desarrollado un triple papel: investigador, finan-
ciador y prestador de servicios, a lo que hay que sumar labores formativas, de asesoria, informativas y de
comunicacién y divulgacién.

Por un lado, se ha mostrado como una entidad financiadora a través de convocatorias como el denominado
Fondo COVID-19, que permitio la puesta en marcha de cerca de 130 proyectos, lineas de investigacion y
expresiones de interés que permitieron a la comunidad investigadora de nuestro pais comenzar a inves-
tigar las mejores vias para paliar los efectos de la pandemia, impulsando la ciencia y la innovacidén en las
ciencias de la salud y la biomedicina.

Ademas, el ISCIIl también ha liderado la investigacidn en nuestro pais, convirtiéndose en el Organismo
Publico de Investigacion (OPI) con una mayor produccion cientifica. Entre los proyectos mas destacados
gue han nacido en el seno del ISCIIl, podemos resaltar el estudio ENE-COVID, que permitié conocer la
incidencia real del virus entre la poblacién a través de un andlisis clinico de seroprevalencia; el estudio
COSMO-Spain, impulsado por la Organizaciéon Mundial de la Salud y coordinado por el ISCIII en nuestro
pais, ha dado a conocer la percepcidn social de la pandemia a través de encuestas dirigidas durante
todo el transcurso de la epidemia; el ensayo CombiVacs confirmaba la posibilidad del uso de pautas de
vacunacion heterdlogas en momentos en los que la vacuna frente al SARS-CoV-2 generé mas problemas
entre la poblacién; el ensayo ENE-COVID Senior, que estudia la inmunidad frente a la infeccion analizan-
do el efecto de las vacunas; o el estudio sobre COVID persistente, que pretende dar respuestas y facilitar
el consenso entre la comunidad cientifica.

Finalmente, estas labores de investigacion y financiacion se unen a todas las iniciativas ligadas a una
prestacidn de servicios para que los sistemas cientificos y sanitarios pudieran beneficiarse de la labor y
experiencia del Instituto. Nuestras unidades de referencia, nuestros laboratorios, los grupos de trabajo
generados ad hoc y, en definitiva, nuestro personal, llevan mas de tres anos poniendo a disposicion de la
comunidad biomédica datos, recursos, espacios, estadisticas, asesoria, informes, infraestructuras, docu-
mentos y personas.

A través de las siguientes paginas, este informe cientifico-divulgativo pretende reflejar el papel del Insti-
tuto en todas sus facetas durante los tres anos de pandemia, con el objetivo de poner en valor la inmensa
labor que todo el personal del Instituto ha desarrollado en los momentos mas complicados de la pande-
mia, reforzando el SNS cuando era necesario y avanzando en el conocimiento de la COVID-19. Esta labor
es la que ha permitido al ISCIIl asumir un papel de liderazgo en la investigacién biomédica de nuestro pais
y convertirse en una referencia internacional, con publicaciones ampliamente citadas por la comunidad
cientifica y de especial trascendencia.

Para ello, este informe consta de capitulos que hacen referencia a la capacidad del Instituto como orga-
nismo financiador e impulsor de iniciativas y proyectos en salud, a la produccién cientifica generada por
el Instituto en el contexto de estos ultimos anos y, por ultimo, a destacar acciones del ISCIlI durante todo
el transcurso de la pandemia de COVID-19, desde sus aportaciones en los primeros momentos, hasta la
coordinacion de grandes estudios de amplia relevancia internacional.

Junto con los datos informativos se han introducido la firma de investigadores e investigadoras del ISCIII, a
través de las cuales se pretende aportar una visién en primera persona del papel del instituto y su perso-
nal durante los momentos mds complicados de la pandemia. Asi, se pretende ofrecer una vision humanay
muy personal de la investigacion, mas alla de los resultados y mostrando los bastidores de la investigacion
COVID-19 en la institucion de referencia en investigacion biomédica de nuestro pais.
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EL ISCIII
COMO AGENCIA
FINANCIADORA

Presentacion

ELISCIIl, como Organismo Publico de Investigacion (OPI), tiene en la financiacion de la investigacion una
de sus principales labores. Coordinador y gestor de la principal herramienta para financiar en Espana la
ciencia biomédica y sanitaria desde el sector publico, la Accidn Estratégica en Salud, el ISCIIl ha ido mas
alld de su labor anual de concesidn de ayudas, contratos y proyectos para impulsar la [+D+l en salud y,
reaccionando a la situacién de urgencia, lanz6 gracias al apoyo del Gobierno una herramienta que per-
mitiera llevar a cabo rapidamente estudios que pudieran mejorar la gestion de la pandemia: asi nacid,
en marzo de 2020, el Fondo COVID-19.

Fondo COVID-19

Durante los primeros compases de la pandemia, el desconocimiento y la incertidumbre se apoderaron de
la sociedad. Ante esta tesitura, la ciencia puso toda su maquinaria en marcha para ofrecer soluciones y
arrojar conocimiento frente a las grandes cuestiones que afloraban acerca del SARS-CoV-2. En este con-
texto y ante la imperante necesidad de liderar el comienzo de la investigacidn en nuestro pais, el ISCIll puso
en marcha en marzo del 2020 el denominado Fondo COVID-19, una convocatoria extraordinaria dotada con
un total de mas de 24 millones de euros destinada a sufragar proyectos e investigaciones sobre la biologia
del virus, epidemiologia, desarrollo de vacunas, identificacién de grupos de riesgo, busqueda de antivira-
les, mejora en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, entre otros.

El dia 19 de marzo de 2020 el ISCIII publicé la Resoluciéon de la Direccion del Instituto por la que se aprue-
ba la Convocatoria de expresiones de interés para la financiacién de proyectos de investigacion sobre el
SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19 con cargo al Fondo COVID-19, en el marco del Real Decreto-ley
8/2020, de 17 de marzo, de medidas urgentes extraordinarias para hacer frente al impacto econdmico y
social del COVID-19.

Esta resolucion, con toda la informacién técnica sobre la presentacion de proyectos y las caracteristicas
del proceso, se puso a disposicidn de la comunidad cientifica de forma inmediata. El plazo de presentacidn
de solicitudes se inicié el mismo dia 19 de marzo y finalizé el 13 de abril, con una reapertura de dos dias,
21y 22 de mayo, para presentacion de propuestas dirigidas al ambito de ‘Factores ambientales y sociales
de la propagacion’, con especial atencion a la investigacidn veterinaria sobre la situacién de SARS-CoV-2
en reservorios animales.

Ademids, la Resolucién de 19 de marzo establecid la creacion del Comité Cientifico-Técnico de Evaluacién
de Expresiones de Interés para Proyectos de Investigacion en COVID19 y SARS-COV-2 (CTE-COVID19), érga-
no de apoyo a la Direccién del ISCIlI para la coordinacién en la financiacidn de proyectos de investigacion.
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Con el objetivo de optimizar en lo posible los procedimientos de presentacidn, evaluacidn y concesidén de
solicitudes, dada la urgencia de la situacién planteada por la pandemia, y el volumen de expresiones de
interés recibidas se establecieron flujos de trabajo intensivos. El cumplimiento de plazos tan ajustados
fue posible por la contribucién de todos los profesionales que intervinieron en la gestion y evaluacién
cientifica, tanto del ISCIll como de otros centros e instituciones espafnolas y europeas. Se mantuvieron en
todo momento los principios de transparencia, rigor metodolégico y evaluacién independiente.

MARZO ABRIL MAYO JUNIO

13 dias: 453

2 dias: 145

RECEPCION | 11

CONCESION 2 (EECO) -
6 abril: 2 [ 16junio: 1 |
8 abril: 8
13 abril: 4
BDNS 19 abril: 3

26 abril: 2
28 abril: 1
30 abril: 59

Evolucién temporal de la convocatoria con las fases de recepcion de solicitudes, concesion y publicacion de la misma en Base de Datos
Nacional de Subvenciones (BDNS).

En cifras totales, el ISCIII recibiéo 1504 solicitudes, de las cuales 129 proyectos recibieron financiacion
para comenzar sus investigaciones en las diferentes expresiones de interés; el 27% estaban dirigidas
por una cientifica. Esto supone que el 8% de las solicitudes fueron respondidas con financiacion, que se
repartio entre las diferentes tematicas:

e Infeccion y enfermedad COVID-19, curso clinico y secuelas (26 estudios).
e Tratamientos para COVID-19 (26 estudios).

e Inmunidad y COVID-19 (19 estudios).

* Mejora del conocimiento del comportamiento del virus (13 estudios).

» Epidemiologia de la infeccién (13 estudios).

e Métodos de identificacion del virus (11 estudios).

e Desarrollo de técnicas diagnédsticas (7 estudios).

o Desarrollo de vacunas frente al SARS-CoV-2 (7 estudios).

e Infeccion en mujeres embarazadas (5 estudios).

 Estudio de reservorios animales (1 estudio).

* Desarrollo de modelos animales para estudios sobre SARS-CoV-2 (1 estudio).
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Desarrollo de modelos animales para estudios sobre SARS-CoV-2
Estudio de reservorios animales

Infeccion en mujeres embarazadas

Desarrollo de técnicas diagnosticas

Desarrollo de vacunas frente al SARS-CoV-2

Métodos de identificacion del virus

Epidemiologia de la infeccidén

Mejora del conocimiento del comportamiento del virus

Inmunidad y COVID-19

Tratamientos para COVID-19

Infeccion y enfermedad COVID-19, curso clinico y secuelas posteriores

n
13
13
19
26
26

Uno de los aspectos mds relevantes ha sido la cooperacion de la comunidad cientifica. Mas de un 60% de
los estudios financiados son estudios multicéntricos, realizados por grupos investigadores de centros
sanitarios e instituciones de investigaciéon y Salud Publica de todo el estado. Pueden citarse estudios
epidemiolégicos como CIBERESUCISCOVID, que aborda el estudio de pacientes COVID ingresados en uni-
dades de cuidados intensivos espanolas, y ensayos clinicos como SOLIDARITY, iniciado el 18 de marzo
de 2020 bajo iniciativa de la OMS y en el que Espaina participd desde su inicio. Cabe resaltar, también,
la coordinacion entre las comunidades auténomas para el desarrollo y coordinacion de los diferentes
estudios. Todas las comunidades auténomas han liderado al menos un proyecto de investigacion.
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El Fondo COVID-19 permitié6 poner en marcha di-
ferentes investigaciones y abrir nuevas vias de in-
vestigacién gue han ido alargandose en el tiempo
y desarrolldndose a través del acceso a otras
convocatorias y vias de financiacién. Por ejem-
plo, durante los primeros meses de pandemia, los
hospitales de toda Espana trabajaron en diferen-
tes métodos de tratamiento para la enfermedad.
EL ISCIII fomentd la evaluacion cientifica de estas
propuestas a través de la financiacion de estudios
clinicos en fase 3 de desarrollo.

La realizacién de ensayos clinicos, especialmente
en las fases iniciales de la pandemia, fue crucial
para disponer de evidencia cientifica como sopor-
te a la decisidn de tratamiento ante una infeccion
desconocida previamente. EL ISCHI promovié la
evaluacién cientifica de
diferentes pautas, siem-
pre bajo el principio de
aplicabilidad, tanto de
tratamiento de COVID-19
como de quimioprofilaxis.
Sus resultados permitie-
ron conocer su seguridad
y eficacia y demostrar la
ausencia de beneficio de
algunos farmacos que,
por la gravedad de la si-
tuacion, se estaban utili-
zando en todo el mundo
sin disponer de la sufi-
ciente evidencia cientifica.

Por otra parte, ante la
necesidad de pruebas
diagnodsticas para criba-
do y la optimizacion de
las pruebas de confirmacién diagndstica dispo-
nibles, el Fondo COVID-19 financié estudios sobre
diferentes aproximaciones para la identificacién
del virus que permitieron el desarrollo de test
diagnodsticos fiables y eficientes para su utiliza-
cién en ambitos clinicos y en Salud Publica.

El abordaje efectivo de la infeccidn, una vez que se
ha producido, requiere un conocimiento muy pro-
fundo de su biologia y los mecanismos de interac-
cion con el ser humano. Para ello, fue necesario
el despliegue de diferentes modelos de enferme-
dad que permitieron estudiar la citada interaccion
bajo entornos preclinicos controlados, tanto en
modelos in silico, como con modelos animales y
organoides. Con una orientacion hacia los deter-
minantes genéticos, se han financiado amplios
estudios gendmicos de susceptibilidad viral, tanto
desde la perspectiva de la variabilidad genética
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Se realizaron
un alto numero
de estudios

epidemioldgicos
financiados por el
Fondo COVID-19

humana como de la del SARS-CoV-2. Su caracte-
rizacion continta generando conocimiento de alto
valor sobre el binomio virus-huésped.

Financiados por el Fondo COVID-19, se realizaron
un alto numero de estudios epidemioldgicos sobre
el comportamiento de la infeccidon en diferentes si-
tuaciones. Se estudié de forma especifica la afec-
tacién en ninos o personas mayores de 65 anos,
mujeres gestantes, trabajadores sanitarios o resi-
dentes en centros sociosanitarios, y en personas
con enfermedades crénicas, o en situaciones de
inmunosupresion. Sus resultados dieron respues-
ta a multiples incertidumbres en el manejo de la
infeccion. Ademas, generaron conocimiento para
caracterizar el curso de la infeccidn, y la enferme-
dad COVID-19, establecer los factores asociados
a la severidad de la en-
fermedad y su pronds-
tico. El seguimiento de
estas cohortes estudia
la sintomatologia post
COVID-19 y su impacto
incluyendo el nivel de
salud percibida y calidad
de vida.

Uno de los aspectos mas
criticos durante la pan-
demia ha estado vincu-
lado al contacto social
como medida de control
de la transmision. El es-
tudio de impacto de esta
limitacion del contacto
social, incluido el con-
finamiento durante la
primera ola pandémica,
se abordd en estudios financiados por el Fondo
COVID-19, que analizaron, entre otros, los efectos
sobre la salud mental.

Hay tantos ejemplos de la importancia de esta
iniciativa como estudios financiados. Uno de es-
tos ensayos clinicos fue el proyecto PANCOVID,
dirigido a pacientes con COVID-19 que requerian
atencion hospitalaria. Involucré a mas de 27 cen-
tros sanitarios y conté con la participacion de 205
pacientes para la comparacion de diferentes pau-
tas y busqueda de antivirales efectivos frente a la
enfermedad.

EL ISCIII también impulsé un estudio sobre el uso
de plasma procedente de pacientes que han su-
perado la enfermedad para el tratamiento de la
COVID-19. Este ensayo se realizdé en colaboracion
con la Plataforma del ISCIll de apoyo a los ensayos


https://www.lamoncloa.gob.es/serviciosdeprensa/notasprensa/ciencia-e-innovacion/Paginas/2021/220321-fondo-covid.aspx
https://www.lamoncloa.gob.es/serviciosdeprensa/notasprensa/ciencia-e-innovacion/Paginas/2021/220321-fondo-covid.aspx

clinicos y con el Centro Nacional de Microbiologia
(CNM), lo que puso de manifiesto las capacidades
para el desarrollo y puesta en marcha de estas
propuestas de las plataformas del ISCIll y sus
centros de investigacién.

En aras de modelizar la enfermedad, el Centro Na-
cional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) lide-
ré un proyecto que permitié desarrollar modelos
de animales para la investigacién en COVID-19; su
aportacion fundamental durante la primera etapa
de la pandemia, cuando los costes y el acceso a
estos modelos por parte de los investigadores au-
mentaban la complejidad.

El Consorcio Centro de Investigacién Biomédica
en Red (CIBER) liderd, también, una investigacién
para el estudio y seguimiento de pacientes graves
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), a través del proyecto CIBERES-UCI-COVID fi-
nanciado por el Fondo COVID-19. El estudio contd
con la participacion de mas de 5700 pacientes y
analizé cerca de 1068 muestras de sangre.

Este proyecto permitié crear una red de UCI que in-
cluia a mas de 60 centros a lo largo de la geografia
nacional. Entre otros resultados, CIBERES-UCI-CO-
VID permiti¢ identificar que el 80% de los pacien-
tes criticos presentaba diseminacion del material
genomico del virus en el plasma, que la carga viral
presente en el plasma estaba intimamente ligado a
la gravedad de la enfermedad y se determiné que
los pacientes criticos que iban a morir tenian nive-
les de anticuerpos menores que aquellos pacientes
que finalmente iban a sobrevivir.

Ademas, el proyecto supuso el punto de partida
para el desarrollo de la patente In Vitro Method
For Predicting Mortality In Covid-19 Patients, cuyos
resultados se han visto reflejados en 18 publica-
ciones cientificas, presentaciones en congresos,
conferencias y alcanzando una gran repercusion
mediatica a nivel nacional.

El desarrollo del Fondo COVID-19 ha permitido
crear el Registro COVID, en colaboracién con las
instituciones e investigadores que desarrollan los
estudios financiados y que cuenta con el soporte
de la Unidad de Investigacion en Telemedicina y
Salud Digital (UITeS-ISCIII). Esta iniciativa de coo-
peracidn cientifica estd permitiendo integrar toda
la informacidn recogida en cada uno de los estu-
dios con el objetivo de poner a disposicion de la
comunidad cientifica grandes bases de datos que
permitan analisis con mayor representatividad
poblacional.

De la misma manera, el CIBER también puso en
marcha una investigacion sobre determinantes
genéticos y biomarcadores gendmicos de riesgo
en COVID-19. Para ello se elaboré un estudio de
asociaciéon con marcadores de todo el genoma
(GWAS) para hallar genes implicados en el desa-
rrollo de la enfermedad.

Entre otros muchos proyectos relevantes, se pue-
de destacar también la investigacion puesta en
marcha por el proyecto LACTOCOVID, que permitio
conocer mas a fondo la transmisibilidad y vias de
contagio del virus, descartando la lactancia ma-
terna como posible via de infeccion.

Todo evidencia el doble papel que ha desempe-
nado el ISCIII en la pandemia. Por un lado, actla
como agencia de financiacion. Por otro, es un ele-
mento clave de la investigacidn aplicada: tanto el
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) como el
CNM, junto con otros de los grupos que configu-
ran el ISCIIl, han sido fuente de datos y referencia
cientifica para muchos de los grupos de investiga-
cién de toda Espana de los que fueron financiados
a través del Fondo COVID-19.
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En primera persona

Pilar Gayoso
/ Subdirectora del ISCIII

Silencio. Es mi primera impresion al recordar el inicio de la
pandemia COVID. Un silencio contundente, inaudito en una
ciudad bulliciosa como Madrid. Calles desiertas, los pdjaros
como protagonistas. Silencio también ante una situacion
para la que no encontraba referentes, revisando certezas
y prioridades, enfrentando miedos. La gestion de la incerti-
dumbre, la preocupacion por la salud de mi familia y allega-
dos, todo ello, ocupd mis sentimientos durante esa primera
ola pandémica.

En ese silencio brilla sin embargo la fortaleza de la coope-
racion, desinteresada, espontanea, mas alla de lo esperable. Como parte del ISCIIl tuvimos
clara la importancia de mantener nuestra actividad, al servicio de la investigacidn y los in-
vestigadores. Desde la SGEFI, ademds de establecer las medidas necesarias para apoyar la
actividad asistencial de los investigadores, y continuar con la actividad ordinaria, se desa-
rrollé la convocatoria de proyectos con cargo al Fondo COVID-19. Esto nos obligd a estable-
cer una sistemdtica de trabajo inédita, con gestion absolutamente telematica, orientada a
garantizar el rigor en la evaluacidn y la agilidad en la resolucion, para apoyar investigacion
orientada a la emergencia sanitaria y rapidamente transferible.

Recuerdo jornadas interminables, con reuniones hasta la madrugada en las que nadie mos-
traba cansancio o desinterés. Continuos intercambios de correo, chats humeantes, entre el
personal de la subdireccion, que demostré una dedicacion y un compromiso mucho mas
alla de lo exigible. Este compromiso hizo posible que, junto con el Fondo COVID-19, las con-
vocatorias de la Accion Estratégica en Salud del afno 2020 se resolvieran sin retrasos ni
incidencias, ademas de la convocatoria IMPaCT. Fueron meses de interaccion, y largas con-
versaciones, con investigadores de toda Espana, dedicados a organizar grandes estudios,
que en muchos casos compatibilizaron con la atencidn a los pacientes, para identificar las
pautas de tratamiento mds eficaces, las pruebas diagndsticas con mejor rendimiento y mas
accesibles o las medidas de prevencion mds efectivas y aplicables en diferentes entornos.
La cooperacidn y la generosidad que implica tinen, para mi, ese periodo como una ola unifi-
cadora, me producen mucho respeto y sustentan mi confianza en las personas.
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CIENTIFICA Y RESULTADOS
DE INVESTIGACION

Presentacion

Los esfuerzos dedicados por el ISCIIl en investigacién del SARS-CoV-2 y la COVID-19 se han traducido,
como no podia ser de otra manera, en publicaciones cientificas reconocidas por su calidad. Espana puede
sacar pecho por su produccién cientifica durante la pandemia, ya que ocupa la octava posicién mundial en
namero de publicaciones en el trienio 2020-2022; pero no sélo se trata de cantidad, sino de calidad. EL IS-
Clll, que con sus centros propios y sus organismos asociados ocupa la décima posicion mundial en nime-
ro de publicaciones sobre COVID-19' entre las principales instituciones mundiales, y la primera posicion
entre las instituciones cientificas espanolas, sube hasta la quinta posicién mundial si lo que se mide es la
calidad, representada por su presencia en el 10% de las publicaciones mas citadas. La visibilidad mundial
del ISCIIl no hace sino mostrar el excelente comportamiento de la ciencia espanola ante la pandemia, me-
dido en términos de articulos cientificos.

La pandemia de la COVID-19 ha puesto de manifiesto el papel fundamental que tiene la ciencia en nuestras
vidas. La urgente necesidad de encontrar una pronta solucion a la crisis ha provocado que investigadores,
grupos, centros e institutos de todo el mundo multipliquen sus esfuerzos e incrementen sus colabora-
ciones con el fin de desarrollar métodos de diagndstico rapidos y fiables, obtener tratamientos y lograr
vacunas eficaces lo mds rapido posible. La tecnologia y la innovacion fueron siendo herramientas funda-
mentales para superar esta crisis sanitaria.

En tiempos de crisis, la rapida difusion del conocimiento cientifico relevante es de vital importancia. Las
revistas médicas aceleraron considerablemente su proceso de publicacién de articulos relacionados con
el coronavirus desde el estallido de la pandemia: el tiempo entre el envio y la publicacién ha disminuido en
promedio un 49%. La comunidad cientifica mundial volcd todos sus esfuerzos en la lucha contra la pande-
mia del coronavirus y el ritmo al que crecieron las publicaciones sobre la enfermedad la COVID-19 asi lo
demuestra. En el periodo 2020-2022 se publicaron en el mundo 624.135 documentos que tratan sobre la
enfermedad COVID-19, lo que supone el 6% del total de la produccidn cientifica mundial en este periodo;
es decir, 6 de cada 100 documentos cientificos publicados en el mundo en el trienio 2020-2022 se referian
a la COVID-19.

Estados Unidos lidera la produccién cientifica mundial sobre COVID-19, participando en el 23% de las pu-
blicaciones entre 2020 y 2022. Espafna ocupa el octavo puesto, con 25.668 documentos publicados sobre
esta enfermedad, lo que representa el 4% de la produccién cientifica mundial sobre COVID-19 y el 8% del
total de la produccidn cientifica espafola en este periodo (8 de cada 100 articulos publicados en Espafa se
relacionan con COVID-19 entre 2020 y 2022).

I
1 Seincluyen los siguientes términos de busqueda en la consulta: (“COVID-19” OR coronavirus OR “Corona virus” OR “2019-nCoV" OR
“SARS-CoV” OR “"MERS-CoV” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome” OR “Middle East Respiratory Syndrome”)
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Resumen de los principales resultados

e Espana ocupa la octava posicién mundial en la producciéon cientifica sobre COVID-19. Ocho
de cada cien documentos publicados en Espafa en el trienio 2020-2022 estudiaron la causa,
sintomas y consecuencias de la COVID-19.

e ELISCIII, con 3.351 publicaciones, ocupa la décima posicién mundial entre las principales insti-
tuciones que publicaron articulos sobre COVID-19 y la primera posicién entre las instituciones
cientificas espanolas. El 13% de la produccion cientifica espafola relacionada con la COVID-19
esta asociada al Instituto.

e Entre las principales instituciones internacionales con publicaciéon sobre COVID-19, el ISCIII
ocupa el quinto lugar por publicaciones que se encuentran en el conjunto del 10% de las
mads citadas del mundo sobre este tema. El 37% de la produccidn cientifica del ISCIIl sobre
COVID-19 se encuentra en el Top 10% de los documentos mas citados del mundo (la media de
Espafa para publicaciones sobre COVID-19 es del 26%).

e El 9% de la produccidn cientifica del ISCIll relacionada con la COVID-19 se encuentra en el
conjunto del 1% de los documentos mas citados del mundo sobre el tema (la media de Espafa
para publicaciones sobre COVID-19 es del 5%).

e El 69% de la produccion cientifica del ISCIIl sobre COVID-19 se publicé en las revistas mas
relevantes del mundo en la materia o del primer cuartil Q1 (la media de Espafa para publica-
ciones sobre COVID-19 es del 58%)

e El 48% de la produccidn cientifica del ISCIIl sobre COVID-19 se publicé en colaboracién con
otras instituciones mundiales. Sus principales socios a nivel internacional fueron el Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm, en Francia), el Harvard University,
King's College (Londres) y el Karolinska Institutet (Estocolmo).

e EL 51% de la produccidn cientifica del ISCIIl sobre COVID-10 se publicé en colaboracién con
otras instituciones del ambito espafol, sobre todo con las universidades de Barcelona, Auté-
noma de Barcelona y de Madrid.
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EL ISCIll en el contexto de la produccion
cientifica mundial sobre COVID-19

El Instituto ocupa el puesto 10 del mundo en publicaciones sobre la COVID-19 y es la primera institucion de
Espana en produccién cientifica sobre esta enfermedad.

DIEZ PRIMERAS INSTITUCIONES DEL MUNDO EN PUBLICACIONES COVID-19. 2020-2022
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Fuente: FECYT a partir de Scival con datos Scopus de Elsevier. Consultado entre el 26 y el 28 de enero de 2023

Para poner en contexto la labor espanola y del ISCIIl es recomendable realizar un andlisis comparado de
los principales indicadores bibliométricos de la produccidn cientifica sobre COVID-19 publicada por las
diez primeras instituciones productoras mundiales en los temas relacionados con las causas, sintomas y
consecuencias de esta enfermedad. En primer lugar, en cuanto a los documentos sobre la COVID-19 que
conforman la excelencia cientifica, medida por la pertenencia al conjunto del 10% de los articulos mas
citados del mundo en dicho ambito, el ISCIII asciende a la quinta posicién, con el 37% de sus publicaciones
entre el Top 10% de las mas citadas a nivel internacional.

PUBLICACIONES COVID-19 EN EL TOP 10% DE LAS MAS CITADAS DEL MUNDO DE LAS PRINCIPALES
INSTITUCIONES INTERNACIONALES (%). 2020-2022
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En segundo lugar, se ha analizado el porcentaje de las publicaciones COVID-19 que pertenecen al exclusivo
grupo del top 1% de las mas citadas del mundo entre 2020 y 2022. El 9% de las publicaciones COVID-19
del ISCIIl pertenecen a este conjunto, y el Instituto ocupa la sexta posicién entre las instituciones interna-
cionales analizadas.

PUBLICACIONES COVID-19 EN EL TOP 1% DE LAS MAS CITADAS DEL MUNDO DE LAS PRINCIPALES
INSTITUCIONES INTERNACIONALES (%). 2020-2022
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En tercer lugar, se han evaluado los documentos COVID-19 que se han publicado en el 25% las revistas
mas relevantes del mundo, o de primer cuartil (Q1) en este ambito. EL 69% de las publicaciones COVID-19
del ISCIIl pertenecen a este conjunto y ocupa la octava posicion entre las instituciones internacionales
analizadas.

PUBLICACIONES COVID-19 EN REVISTAS TOP 25% (Q1) DE LAS PRINCIPALES INSTITUCIONES DEL
MUNDO EN ESTE AMBITO(%). 2020-2022
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Por ultimo, se ha estudiado la colaboracién internacional de la produccién cientifica de las principales
instituciones del mundo productoras de publicaciones COVID-19.

PUBLICACIONES COVID-19 EN COLABORACION INTERNACIONAL DE LAS PRINCIPALES INSTITUCIONES
DEL MUNDO (%). 2020-2022
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University College London 60%
CNRS_France 55%
University of Toronto 53%
Instituto de Salud Carlos Il 48%
Inserm_France 47%

Harvard Medical School 46%

Universidade de Sao Paulo 43%

Chinese Academy of Sciences 34%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Fuente: FECYT a partir de Scival con datos Scopus de Elsevier. Consultado entre el 26 y el 28 de enero de 2023

La pandemia es global. Si bien la dimension internacional ha estado siempre presente en el ambito de la
investigacion cientifica, durante la pandemia de la COVID-19 se ha producido una acelerada generalizacion
de esta dimension, entendida como el resultado de las expresiones de la dimensidn internacional en las
politicas cientificas, en los multiples actores, en las actividades cientificas, en los modos de produccion del
conocimiento, en la difusidn de sus resultados y en los impactos asociados con ella.

El 48% de la produccion cientifica del ISCIll se ha publicado en colaboraciéon con otras instituciones interna-
cionales. Se muestran a continuacion las principales colaboradoras del ISCIll en publicaciones COVID-19 y
el porcentaje de éstas que se encuentran en el Top10% de las mas citadas del mundo en el tema.

PRINCIPALES INSTITUCIONES MUNDIALES CON LAS QUE COLABORA EL ISCIIl EN PUBLICACIONES
COVID-19Y % TOP10% DE LA COLABORACION. 2020-2022
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EL ISCIIl en el contexto de la produccion
cientifica espanola sobre COVID-19

Entre 2020 y 2022, la produccién cientifica del ISCIIl asciende a 28.975 documentos, lo que supone el 9%
de la produccidn cientifica espafiola en ese periodo (327.589 publicaciones).

En relacién con las publicaciones COVID-19, en Espana se publicaron 25.668 publicaciones relacionadas
con la COVID-19, con el 13% de la produccién cientifica espanola relacionada con esta enfermedad estd
asociada al ISCIII (3.351 documentos). Las publicaciones COVID-19 del ISCIIl suponen el 12% de la produc-
cion cientifica total del ISCIIl entre 2020-2022.

Observando las principales instituciones espanolas con mayor produccién cientifica sobre COVID-19, y el
porcentaje de estas que se encuentra en el conjunto del 10% de las mas citadas del mundo en el tema, el
ISCIIl — con sus organismos dependientes — no solo aparece como la primera institucién espanola en pu-
blicaciones sobre COVID-19, sino también como la que tiene un mayor porcentaje de éstas en el top-10 de
las mas citadas del mundo sobre la enfermedad.

INSTITUCIONES ESPANOLAS CON MAYOR PRODUCCION CIENTIFICA EN COVID-19 Y % EN TOP 10%.
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En lo que respecta a la colaboraciéon del ISCIII con otras instituciones de Espana, el 51% de la produccién
cientifica del Instituto se ha publicado en colaboracién con otras instituciones del pais.

PRINCIPALES INSTITUCIONES ESPANOLAS CON LAS QUE COLABORA EL ISCIII EN PUBLICACIONES
COVID-19 Y % EN TOP 10% DE LA COLABORACION. 2020-2022
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Fuente: FECYT a partir de Scival con datos Scopus de Elsevier. Consultado entre el 26 y el 28 de enero de 2023

AGRUPACIONES TEMATICAS CON MAYOR PRESENCIA EN LAS PUBLICACIONES COVID-19 DEL ISCIIL.
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ANEXO |

25 primeras publicaciones COVID-19 de Espana

con mayor numero de citas recibidas a 31 de

enero de 2023

Title Year Full date Scopus Source title Citations
The species Severe acute respiratory syndrome-

related coronavirus: classifying 2019-nCoV and 2020 2020-04-01 Nature Microbiology 4.079
naming it SARS-CoV-2

Remdesivir for the treatment of COVID-19 — New England Journal of

Final report 2020 | 2020-11-05 Medicine 3896
2021 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure L 2L Sdsejgizln Sealrt ol ey
COVID-19 and Thrombotic or Thromboembolic

Disease: Implications for Prevention, Journal of the American
Antithrombotic Therapy, and Follow-Up: JACC 2020 | 2020-06-16 College of Cardiology 1.814
State-of-the-Art Review

Compassionate use of remdesivir for patients 04 New England Journal of

with severe Covid-19 ZUZU| - 2V Medicine e
Global Burden of Cardiovascular Diseases and ]

Risk Factors, 1990-2019: Update From the GBD | 2020 | 2020-12-22 | -%urnalofthe American 1762
2019 Study 9 9y

Olfactory and gustatory dysfunctions as a

clinical presentation of mild-to-moderate _na. European Archives of Oto-

forms of the coronavirus disease (COVID-19): a 2020 2020-08-01 Rhino-Laryngology 1.553
multicenter European study

Inhibition of SARS-CoV-2 Infections in

Engineered Human Tissues Using Clinical-Grade | 2020 2020-05-14 Cell 1.348
Soluble Human ACE2

Repurposed antiviral drugs for COVID-19 — N9 New England Journal of

InteriM WHO solidarity trial results 2021 2021-02-11 Medicine 1.306
Association between Administration of Systemic JAMA - Journal of
Corticosteroids and Mortality among Critically Ill | 2020 2020-01-01 the American Medical 1.288
Patients with COVID-19: A Meta-analysis Association

Autoantibodies against type | IFNs in patients 10 .

with life-threatening COVID-19 2 ey Science L
A global survey of potential acceptance of a N9 .

COVID-19 vaccine 2021 2021-02-01 Nature Medicine 1.213
Hepatocellular carcinoma 2021 2021-12-01 AR BT (DS 1.167
B Primers ’
Inborn errors of type | IFN immunity in patients 2020 2020-10-23 Science 1125

with life-threatening COVID-19
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Title Year Full date Scopus Source title Citations
Prevalence of SARS-CoV-2 in Spain (ENE-

COVID): a nationwide, population-based 2020 2020-08-22 The Lancet 1.025
seroepidemiological study

Genomewide association study of severe 10 New England Journal of

covid-19 with respiratory failure 2020 2020-10-15 Medicine 1.021
Effects of COVID-19 home confinement on eating

behaviour and physical activity: Results of the 2020 2020-06-01 Nutrients 1.015
ECLB-COVID19 international online survey

Clinical impact of COVID-19 on patients with s

cancer (CCC19): a cohort study 2020 2020-06-20 The Lancet 1.005
Mortality and pulmonary complications in

patients undergoing surgery with perioperative N7

sars-cov-2 infection: An international cohort 2020 2ozl The Lancet 2l
study

Clinical manifestations, risk factors, and

maternal and perinatal outcomes of coronavirus

disease 2019 in pregnancy: Living systematic 2020 2020-09-01 The BM.J 859
review and meta-analysis

Remdesivir for 5 or 10 days in patients with 11. New England Journal of

severe covid-19 2020 2V Medicine 833
Classification of the cutaneous manifestations e

of COVID-19: a rapid prospective nationwide 2020 | 2020-07-01 Briish Jounal of 797
consensus study in Spain with 375 cases 9y

Transplantation of ACE2 — Mesenchymal stem

cells improves the outcome of patients with 2020 2020-01-01 Aging and Disease 764
covid-19 pneumonia

Mental health consequences during the initial . .

stage of the 2020 Coronavirus pandemic 2020 2020-07-01 Braml'nl?ﬁ:]jr;/i'tor’ and 747
(COVID-19) in Spain Y

Characteristics associated with hospitalisation

for COVID-19 in people with rheumatic disease: 2020 2020-07-01 Annals of the Rheumatic 718

Data from the COVID-19 Global Rheumatology
Alliance physician-reported registry

Diseases
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ANEXO II

25 primeras publicaciones COVID-19 del ISCIII

con mayor numero de citas recibidas a 31 de

enero de 2023

Title Year Full date Scopus Source title Citations
COVID-19 and Thrombotic or Thromboembolic

Disease: Implications for Prevention, Journal of the American
Antithrombotic Therapy, and Follow-Up: JACC 20201 2020:06:16 College of Cardiology 1.814
State-of-the-Art Review

Global Burden of Cardiovascular Diseases and .

Risk Factors, 1990-2019: Update From the GBD | 2020 | 2020-12-22 | -%urnalof the American | 4 74,
2019 Study 9 oy

Inhibition of SARS-CoV-2 Infections in

Engineered Human Tissues Using Clinical-Grade | 2020 2020-05-14 Cell 1.348
Soluble Human ACE2

Association between Administration of Systemic JAMA - Journal of
Corticosteroids and Mortality among Critically Ill | 2020 2020-01-01 the American Medical 1.288
Patients with COVID-19: A Meta-analysis Association

Autoantibodies against type | IFNs in patients 10 :

with life-threatening COVID-19 202001 2020:10-23 Science 1.275
Inborn errors of type | IFN immunity in patients 10 .

with life-threatening COVID-19 2020 | 2020-10-23 Science 1125
Prevalence of SARS-CoV-2 in Spain (ENE-

COVID): a nationwide, population-based 2020 2020-08-22 The Lancet 1.025
seroepidemiological study

Genomewide association study of severe New England Journal of

covid-19 with respiratory failure 2020 | 2020-10-15 Medicine 1.021
Clinical manifestations, risk factors, and

maternal and perinatal outcomes of coronavirus

disease 2019 in pregnancy: Living systematic 2020 2020=07°01 USRS 8399
review and meta-analysis

Guidelines for the use and interpretation of

assays for monitoring autophagy (4th edition)1 2021 2021-01-01 Autophagy 716
COVID-19 in children and adolescents in Europe: The Lancet Child and

a multinational, multicentre cohort study 2020 2020-09-01 Adolescent Health 703
How mental health care should change as a .

consequence of the COVID-19 pandemic 2020 2020-09-01 The Lancet Psychiatry 699
Effect of High vs Low Doses of Chloroquine

Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients

Hospitalized With Severe Acute Respiratory 2020 2020-04-24 JAMA network open 696

A Randomized Clinical Trial

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection:
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Title Year Full date Scopus Source title | Citations

Practical recommendations for the management e The Lancet Diabetes and

of diabetes in patients with COVID-19 2020 | 2020-06-01 Endocrinology 510

Miller Fisher syndrome and polyneuritis na.

cranialis in COVID-19 2020 2020-08-04 Neurology 467

Drug treatments for covid-19: Living systematic A7

review and network meta-Analysis 2020 2020-07-30 The BMJ 439

Prevention, Diagnosis, and Treatment of VTE in

Patients With Coronavirus Disease 2019: CHEST 2020 2020-09-01 Chest 419

Guideline and Expert Panel Report

“Effect of calcifediol treatment and best

available therapy versus best available therapy Journal of Steroid

on intensive care unit admission and mortality 2020 2020-10-01 Biochemistry and 397

among patients hospitalized for COVID-19: A Molecular Biology

pilot randomized clinical study”

Preventing problematic internet use during the N7 Comprehensive

COVID-19 pandemic: Consensus guidance 2020 2020-07-01 Psychiatry 360

Prevalence of depression during the COVID-19 International Journal

outbreak: A meta-analysis of community-based 2021 2021-01-01 of Clinical and Health 358

studies Psychology

Effect of Intermediate-Dose vs Standard-Dose

Prophylactic Anticoagulation on Thrombotic JAMA — J Lof

Events, Extracorporeal Membrane Oxygenation N/ -ournat o

Treatment, or Mortality among Patients with e bzl 2y i Azwsirgg?aqil;/l:dlcal S

COVID-19 Admitted to the Intensive Care Unit:

The INSPIRATION Randomized Clinical Trial

First cases of coronavirus disease 2019

(COVID-19) in the WHO European Region, 2020 2020-03-05 Eurosurveillance 346

24 January to 21 February 2020

COVID-19 in solid organ transplant recipients: A N7 American Journal of

single-center case series from Spain 2020 2020-07-01 Transplantation 306

Impact of coronavirus syndromes on physical .

and mental health of health care workers: 2020 | 2020-10-01 Journal of Affective 304
: L - Disorders

Systematic review and meta-analysis

The Effect of Age on Mortality in Patients With Journal of the American

COVID-19: A Meta-Analysis With 611,583 2020 2020-07-01 Medical Directors 302

Subjects

Association
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INVESTIGACION \/<§

EN EL ISCIII DURANTE
LA PANDEMIA

LISCIII se ha erigido entre las diez instituciones internacionales con mds publicaciones sobre tematica
E COVID-19 durante los anos de pandemia, y como la primera institucién en nimero de publicaciones

dentro del &mbito nacional. Ademds, destaca como un organismo de excelencia cientifica, ya que el
37% de sus publicaciones cientificas aparecen entre el 10% de las publicaciones mas citadas, y el 9% de
sus publicaciones estan entre el exclusivo top del 1% de articulos mas citados.

Durante el transcurso de la pandemia, el ISCIIl ha reforzado sus servicios cientifico-técnicos con el conven-
cimiento de arrojar evidencia que facilitara la toma de decisiones de Salud Publica en aquellos momentos
mas criticos de la pandemia.

Proyectos COVID-19: cinco ejemplos

Es dificil incluir en este informe todos los proyectos, actividades y publicaciones cientificas impulsadas
desde el ISCIIl en relacion con el SARS-CoV-2 y la COVID-19. A modo representativo, la presencia del ISCIII
como referencia nacional se puede ver con cinco ejemplos de grandes proyectos liderados sobre COVID-19
en estos tres ultimos anos: los estudios ENE-COVID, ENE-COVID-Senior, COSMO-Spain, COMBIVACS y Cl-
BER-POST-COVID), que han permitido arrojar resultados ampliamente relevantes para la comunidad cien-
tifica y que, ademas, han ido evolucionando y adaptdndose al transcurso de la pandemia.

ENE-COVID

En 2020, tras la declaracion del Estado de Alarma y conforme avanzaban las semanas de confinamiento,
surgia la necesidad de conocer cual era la incidencia real de infeccidn por SARS-CoV-2 entre la poblacién
espanola, que facilitara la toma de decisiones de Salud Publica.

En colaboracién con el Ministerio de Sanidad, el Ministerio de Ciencia e Innovacién y las comunidades auté-
nomas, el ISCIIl puso en marcha el estudio ENE-COVID en el mes de abril de 2020, con el objetivo de cono-
cer el porcentaje de poblacién que habia sido capaz de desarrollar anticuerpos hasta ese preciso momento
de la pandemia. En cifras, en el estudio ENE-COVID participaron mas de 68.000 personas. Para el estudio
y el diagnostico, se realizaron cerca de 200.000 test rdpidos y se tomaron cerca de 175.000 muestras de
sangre entre todos los participantes.

Para poner en relieve la magnitud del proyecto, fue en su dia el primer estudio a escala mundial que per-
mitioé conocer con exactitud el porcentaje de infecciones a escala poblacional, y el primero en proporcionar
informacidn de la infeccidn por grupos de edad. Ademas, permitié con posterioridad caracterizar la pobla-
cion de asintomaticos, es decir, aquellas personas que habian pasado la enfermedad sin sintomas o con
una sintomatologia muy leve, y propuso un indice de probabilidad diagndstica en personas sintomaticas.

El cruce de datos con los datos poblacionales disponibles permitié también proporcionar la mejor estima-
cion de la letalidad del virus hasta ese momento. El estudio se desarrollé durante cuatro rondas y permitié
disgregar la informacion por comunidades auténomas, introduciendo la variable geografica en la transmi-
sibilidad del virus.
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Las tres primeras rondas del estudio ENE-COVID fueron desarrolladas durante el primer semestre de
2020, entre el 27 de abrily el 11 de mayo; del 18 de mayo al 1 de junio, y del 8 al 22 de junio, en todas las
comunidades auténomas y las ciudades de Ceuta y Melilla. El informe concluyé que el 5% de la poblacién
espanola tenia anticuerpos frente al SARS-CoV-2. El porcentaje de poblacidn espanola que adquiria estos
anticuerpos frente al coronavirus no variaba demasiado entre los tres periodos analizados, estimando la
primera oleada en un 5% y la segunda y tercera en un 5,2%. Estos datos fueron publicados durante el pri-
mer semestre de 2020 y permitieron descartar a corto plazo uno de los conceptos mas repetidos durante
la pandemia, la inmunidad de grupo.

Adicionalmente, los resultados del estudio arrojaron que el 28,7% de las infecciones por SARS-CoV-2 du-
rante la primera ola fueron asintomaticas. Esto permitié desarrollar un modelo predictivo de la presencia
de infeccidn a través de un sistema de puntuaciones basado en los sintomas descritos en el estudio de
seroprevalencia con una efectividad estimada del 70%.

Las diferencias geograficas en los datos de seroprevalencia eran significativas. Si bien algunas provincias
se situaron entre el 2% y 3%, otras superaron el 10%, acumulando un mayor porcentaje en la zona central
de la peninsula. El contacto con el virus era mayor en nucleos urbanos, por lo que el porcentaje de seropre-
valencia también era mayor en municipios de mas de 100.000 habitantes en comparacién con municipios
de menor tamafo (6% y 4% respectivamente).

Mapa de la tercera ronda del informe, con los porcentajes de seroprevalencia por provincias obtenidos con el test rdpido. https://www.
isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/ENECOVID19resultadosfinales.aspx
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En cuanto a otras variables sociodemograficas, se observé que la seroprevalencia frente al SARS-CoV-2
era algo menor en ninos y adolescentes, alrededor del 3,5% y con escasas variaciones entre la poblacién
adulta. Por su contacto estrecho con el virus durante las primeras etapas de la pandemia, se aprecidé una
mayor prevalencia de anticuerpos entre el personal sanitario y sociosanitario, con porcentajes superiores
al 10% y 7%, respectivamente.

Primera ronda B Segunda ronda B Terceraronda B Cuartaronda

La cuarta ronda del estudio se desarrollé entre el 16 de noviembre y el 29 de noviembre de 2020, una vez
concluida la segunda ola de la pandemia y con la tercera acechando. Elevé la prevalencia estimada a un
9,9%; es decir, desde el inicio de la pandemia una de cada diez personas habia sido infectada por coro-
navirus. En esta ronda participaron un total de 51.409 personas. Tres de cada cuatro participantes en las
rondas anteriores del estudio participaron en esta ultima ronda.

N W B~ o1 O N O o

Los resultados también reflejaron una fuerte variabilidad geografica entre comunidades auténomas, pre-
sentando provincias con una prevalencia superior al 15% y otras que apenas llegaban al 5%. Pudiendo
realizar una comparacion con las otras rondas del estudio, elaboradas entre abril y junio de 2020, si se
pudo apreciar una mayor dispersion del virus durante la segunda onda pandémica.

Prevalencia global de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 (prevalencia acumulada Rondas 1-4). Resultados test répido.
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Aligual que ocurria en los resultados obteni-
dos en las rondas anteriores, el personal sa-
nitario, sociosanitario (16,8%) y las mujeres
gue cuidan a personas dependientes en el
domicilio (16,3%) presentaban las cifras mas
altas de prevalencia global a la finalizacién
del estudio.

También se observé un aumento del porcen-
taje de personas seronegativas durante la
primera ronda y que desarrollaron anticuer-
pos detectables, situandose en un 3,8%; por-
centaje mayor al 0,7% y 0,9% detectado en
las rondas preliminares.

En cuanto a la produccién cientifica resul-
tante de este estudio puede destacarse la
publicacién de los resultados de la primera
fase de ENE-COVID en la prestigiosa revista
The Lancet, donde se arrojaba luz acerca de
la imposibilidad de alcanzar la denominada
inmunidad de rebano en un corto espacio de
tiempo, asi como se realizaba una medicién
mas exacta de las personas que habian de-
sarrollado anticuerpos sin tener sintomas
durante la infeccidn por coronavirus.

Mediante el uso de otras fuentes de informacién complementarias (muertes en casos con-
firmados (RENAVE) y exceso de mortalidad (MoMo), se publicé en la revista The British Medical
Journal un articulo con estimaciones de la letalidad del virus SARS-CoV-2 en nuestro pais.

Adicionalmente, y como ha sido citado anteriormente, ENE-COVID permitié desarrollar un modelo pre-
dictivo de infeccion entre personas con sintomas compatibles con la COVID-19, caracterizar y medir la
infeccion asintomatica y reflejar estimaciones de la prevalencia en personas con problemas crénicos de
salud. Todo ello fue publicado en un articulo en The Journal of Clinical Epidemiology.

En abril de 2022, investigadores del ISCIIl publicaron un estudio en la revista Journal of Clinical Virology
sobre la evolucién de los anticuerpos frente al SARS-CoV-2 a partir de la cuarta ronda del estudio de sero-
prevalencia. Este estudio aprovechd el proyecto ENE-COVID para analizar a fondo las tendencias evolutivas
en la deteccion de anticuerpos IgG.

A través de este estudio se pudo describir dos hallazgos importantes. Por un lado, los datos sugieren que
hasta un tercio de la poblaciéon infectada por coronavirus puede presentar resultados negativos en las
pruebas seroldgicas, meses después de la infeccion. Por otro lado, se pudo concluir que se observa una
heterogeneidad en la respuesta inmunoldgica con respecto a la produccion de IgG contra la proteina N o
S RBD del SARS-CoV-2, asi como esta condicionada a la gravedad de la enfermedad. De esta forma, este
estudio muestra una tendencia a no detectar anticuerpos IgG tras los 7 meses en el 43,3% de los partici-
pantes que resultaron infectados tras la primera ronda del estudio ENE-COVID.

El estudio ENE-COVID sigue aportando conocimiento. En marzo de este ano, la revista American Journal of
Public Health ha publicado dos articulos, como parte de un monografico sobre vigilancia epidemioldgica y
estudios de COVID-19 basados en muestras representativas de la poblacion, liderados por un equipo del
ISCIIl. Ademds de revisar la metodologia del estudio y repasar como el conocimiento generado facilité la
estrategia sanitaria, ambos articulos revelan nuevos resultados del analisis conjunto de las dos primeras
olas, y determinan que en la segunda aparecieron diferencias socioeconémicas que causaron mayor afec-
tacién en colectivos desfavorecidos.
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En primera persona

Marina Pollan
Centro Nacional de Epidemiologia

<\> En la primera onda epidémica de la nueva pandemia, cuando

todos los profesionales en los servicios de Salud Publica auto-
némicos o estatales, incluido el Centro Nacional de Epidemio-
logia registraban los casos de COVID-19 diagnosticados en su
ambito de competencias, el sistema de monitorizacion diaria
de la mortalidad mostré muy pronto el impacto de la pandemia
en el nimero de muertes. Los servicios de salud en Madrid y
otras comunidades auténomas estaban colapsados y los test
diagndsticos se encontraban restringidos a casos graves y per-
sonal esencial.

Los estudios de seroprevalencia son particularmente dutiles
cuando no se pueden diagnosticar todos los casos y se sospecha la existencia de personas in-
fectadas asintomadticas. Desde el Centro Nacional de Epidemiologia convencimos a la directora
del ISCIll, la Dra. Raquel Yotti, de la necesidad de realizar un estudio que nos diese una foto mds
precisa de la intensidad de la pandemia a lo largo del territorio.

En colaboracion con el Ministerio de Sanidad, la propuesta de diseno que nosotros hicimos y
los test diagndsticos que el Centro Nacional de Microbiologia propuso tras analizar la fiabilidad
de los que estaban disponibles, fue posible aunar las fuerzas de todos los servicios de salud de
las comunidades auténomas y las ciudades auténomas para llevar a cabo un estudio seroepi-
demioldgico de base poblacional. Es decir, cuidando la representatividad de la informacién que
estdbamos recogiendo.

En un pais confinado, con servicios de salud desbordados, fuimos capaces de desplegar toda la
logistica necesaria para la realizacion del estudio, preparar un sistema de formacién online en
la Escuela Nacional de Sanidad para los profesionales encargados del trabajo de campo y poner
en marcha una plataforma informatica desarrollada por el Ministerio de Sanidad que recogia la
informacién requerida.

ENE-COVID ha sido una referencia internacional, tomado como ejemplo en diferentes paises, in-
cluido Estados Unidos. Ademas de proporcionar la imagen de la penetracidn del virus en nuestro
pais, fuimos los primeros en estimar la proporcion de asintomaticos en aquel momento y las
tasas de letalidad del nuevo virus.

Para mi, fue una satisfaccion y una oportunidad unica asumir la coordinacion cientifica de este
estudio que, sin el esfuerzo de todos los profesionales implicados y sin la abrumadora respuesta
de la ciudadania (reflejada en las altas tasas de participacién) no habria sido posible.

Por ello, en todos los informes, articulos cientificos y presentaciones del estudio tratamos de
reflejar este aspecto coral junto con el agradecimiento que sentimos los que de alguna manera
hemos sido la cara visible de este esfuerzo colectivo.
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ENE-COVID-Senior

Con la llegada de la vacuna frente a la COVID-19, entre finales de 2020 y principios de 2021, el estudio
ENE-COVID tuvo que adaptarse, y actualmente trabaja en un contexto en el que gran parte de la poblacion
espanola ya estd vacunada. Asi, el estudio de seroprevalencia planteado por ENE-COVID evolucioné hacia
el denominado ENE-COVID Senior, que pretende analizar la eficacia y duracion inmunitaria de las dosis
de la vacuna frente al SARS-CoV-2 en la poblacién mas castigada por la pandemia o en la poblacién de
mayores de 65 anos. Este estudio ha analizado la respuesta inmune a la tercera dosis, su capacidad de
neutralizacion frente a nuevas variantes y la evolucién de la inmunidad celular.

De la misma manera, con la aprobacion por parte de las autoridades de Salud Publica de la recomendacién
de una cuarta dosis de la vacuna a personas mayores de 60 afnos y en condiciones de riesgo, se ha hecho
imprescindible continuar con el estudio para analizar la influencia de esta ultima dosis en el colectivo.

Este estudio comenzé en septiembre del ano 2021 y se ha ido adaptando a las diferentes circunstancias,
por ejemplo, a la aparicion de nuevas variantes como dmicron o la explosidn de casos durante las Navi-
dades de 2021 y comienzos de 2022. Los primeros resultados ligados a estos analisis arrojaron luz sobre
la eficacia de inocular una tercera dosis en la pauta vacunal; investigaciones lideradas desde el CNM han
confirmado que los titulos de anticuerpos totales se incrementan tras la inoculacién de esta tercera dosis,
que los anticuerpos neutralizantes también aumentan frente a la variante dmicron y delta y que la inmuni-
dad celular se mantiene durante cierto tiempo.

Tras la recomendacidn de las autoridades de Salud Publica de la inoculaciéon de una cuarta dosis en perso-
nas mayores y personas de riesgo, el estudio ENE-COVID-Senior continiia en marcha realizando un segui-
miento y analisis de la evolucidn inmunitaria de los participantes del programa.

Referencias:

Martin-Galiano AJ, Diez-Fuertes F, McConnell MJ and Lépez D (2021) Predicted Epitope
Abundance Supports Vaccine-Induced Cytotoxic Protection Against SARS-CoV-2 Variants of
Concern. Front. Immunol. 12:732693. https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.732693.

*Aun no hay publicaciones como tal del ENE-COVID-Senior: se estd esperando al estudio de la cuarta dosis
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COSMO-Spain

En mayo de 2020, el ISCIll coordiné en Espana la puesta en marcha del estudio COSMO-Spain, proyecto
impulsado por la OMS y apoyado por el Ministerio de Sanidad, que ha ofrecido informacidn, con una fre-
cuencia bimensual, de los conocimientos y percepciones de la poblacidn sobre la pandemia de COVID-19.

A lo largo de 2020, 2021 y hasta finales de 2022, con la presentacion el pasado noviembre de la ultima
ronda del estudio, COSMO-Spain ha permitido estimar cémo ha ido valorando la poblacién espanola las
medidas preventivas, la informacién consultada sobre el coronavirus, las vacunas o las medidas de Salud
Publica, entre otros aspectos.

Fecha de las distintas rondas del estudio COSMO-Spain, segun la evolucion del nimero de casos de covid-19 en Espana.

El estudio ha contado con un total de 12 rondas, en las que se ha encuestado a una representacién de-
mografica de la sociedad espanola, en total mas de 12.000 personas a lo largo del periodo de desarrollo
del estudio. El andlisis de los datos segun la evolucion de la pandemia ha permitido observar diferentes
tendencias y variaciones en la percepcion social de diferentes aspectos, y ha confirmado la importancia de
estudiar la percepcion social y los conocimientos de las personas en torno a una crisis de Salud Publica.
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Por ejemplo, se puede apreciar una disminucidn de la preocupaciéon de la poblacién espaiola frente al
coronavirus. En septiembre de 2022, dltima encuesta realizada, el coronavirus preocupaba mucho/mu-
chisimo a tan sélo al 16% de la poblacion. La preocupacion de los encuestados alcanzé su pico mas alto
durante la primera ronda, realizada en mayo de 2020, en pleno confinamiento y con el Estado de Alarma
aun envigor, y en la ronda 4, en plena tercera ola ocurrida durante las Navidades de 2020. En estas fechas,
tan sélo el 10% de las personas encuestadas mostraban nada o poca preocupacion por el virus.

Los niveles de miedo frente a la pandemia también se han ido reduciendo. Si bien después de la tercera ola
cerca del 80% declaraba tener miedo al coronavirus, mas de afio y medio después el 59% mantenia cierto
miedo al coronavirus, aunque solo el 26% confesaba tener miedo en niveles altos (una puntuacién de 4-5 en
una escala de 1-5).

Conforme la preocupacion y el miedo al SARS-CoV-2 se han ido moderando con el tiempo, la percepcion de
la poblacidn frente a la gravedad de la pandemia también ha hecho lo propio. En torno al 80% de la poblacion
manifestaba estar viviendo lo peor o esperando lo peor de la pandemia durante las primeras rondas del es-
tudio, una percepcion que alcanzé el mayor pico de gravedad durante las Navidades de 2020 (cerca del 93%).

Sin embargo, una vez superada la denominada tercera ola de la pandemia, el 50% de los encuestados
manifestaban que lo peor de la pandemia ya habia pasado. Este punto de inflexidn coincidié con el inicio
de la vacunacion en Espana.
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El estudio también refleja cdmo la pandemia ha podido influir en diversas cuestiones de la vida de las
personas. Aunque la mayoria sefala que no ha supuesto grandes alteraciones mas alla del manejo de la
propia situacién pandémica, el 47% manifiesta que ha empeorado su acceso a la atencidn sanitaria; un
33%, que ha empeorado su vida social; un 32%, una peor salud mental, y el 28%, una peor condicién fisica.

El conocimiento de la poblacidn espanola respecto a las caracteristicas y medidas preventivas frente al
contagio por SARS-CoV-2 se ha mantenido en niveles bastante altos y estables durante toda la evolucién
de la pandemia. Han existido, por ejemplo, ciertas variaciones al inicio de la pandemia con respecto al
conocimiento de la transmisibilidad del virus a través de aerosoles y la capacidad de contagio de los asin-
tomaticos, y el uso de la mascarilla se ha confirmado como la medida preventiva mas utilizada.

En cuanto a los niveles de percepcidn del riesgo de adquirir la COVID-19 con cierta gravedad, también ha
ido bajando con el tiempo segun se iba conociendo mas sobre la enfermedad y su sintomatologia, asi como
segun evolucionaba el proceso de vacunacién. Si al comienzo del estudio el 43% y el 39% de la poblacién
calificaba, respectivamente, que podria tener la enfermedad grave o normal, estos porcentajes cambiaron
hasta un 13% y un 43% en septiembre de 2022.

Segun ha ido avanzando la pandemia también se han relajado las medidas de autoproteccién frente al
contagio de la COVID-19, entre las que se encuentran el uso de mascarilla, el uso de gel hidroalcohélico
o el lavado de manos. El uso de mascarilla, la ventilacion y el uso de geles han sido las medidas mas
frecuentes de autoproteccion.

El estudio COSMO-Spain también ha valorado la manera en que los espanoles se informaban acerca de
la situacion de la pandemia, y permite arrojar algunas conclusiones sobre la confianza de los espanoles
en los medios de comunicacién y en las instituciones publicas y sanitarias. La frecuencia con la que los
espanoles consultaban la informacion sobre COVID-19 se ha ido reduciendo segun bajaban sus niveles de
preocupacioén por la pandemia; si el 82% de los encuestados manifestaba informarse con asiduidad sobre
el virus al comienzo de la pandemia, solo el 38% lo hacia después de verano de 2022.
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Entre las vias o canales de informacién que mas confianza generan a la poblacidn se encuentra la informacién
proveniente de los profesionales sanitarios, con un alto grado de confianza frente a otras fuentes de informa-
cién (una media de 4 en una escala de 5 puntos) y la informacion proveniente de canales oficiales e institucio-
nales, mas concretamente de la OMS y el Ministerio de Sanidad (con puntuaciones cercanas al 3,0-3,2). Algo
menos de confianza suscitan los medios tradicionales: radio, televisiéon y prensa, con puntuaciones cercanas
al 2,6-2,8. En ultimo lugar, con los minimos de confianza, se encuentran las redes sociales e Internet.

La confianza que manifiestan los espanoles en los profesionales sanitarios para ser informados se tradu-
ce también en una mayor confianza en las instituciones sanitarias. Los hospitales y centros de salud han
suscitado una amplia confianza a lo largo de toda la pandemia. La ciencia, que ha desempenado junto al
SNS un papel clave en la lucha frente a la pandemia de SARS-CoV-2, se ha visto reconocida por la pobla-
cion encuestada, quienes han reconocido tener maxima confianza a lo largo de toda la pandemia.

Igualmente, la confianza en la vacuna ha ido aumentando con respecto a mas informacion se iba teniendo.
En los primeros momentos, cuando las vacunas se empezaron a desarrollar y ain no estaban disponibles,
sblo 4 de cada 10 personas manifestaba su seguridad en vacunarse. Una vez concluida la tercera ola y
conforme se iba extendiendo la vacunacion a todos los niveles demograficos, sélo el 15% de personas
encuestas manifestaban su intencion de no vacunarse. Es a partir de las rondas 6 y 7 del estudio, con un
37-80% de la poblacion con al menos una dosis inoculada, cuando se mostraron los mas altos niveles de
confianza en la seguridad de la vacuna.
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En las ultimas rondas del estudio también se pregunté a los encuestados si se inocularian una dosis adi-
cional en caso de que fuera recomendada. La confianza en este caso se ha mantenido en niveles altos,
superior al 70%, aunque con una leve tendencia al posible rechazo a nuevas dosis adicionales.

El estudio COSMO-Spain también ha realizado un estudio sobre un panel de personas no vacunadas, con el
objetivo de detectar y describir los grupos poblacionales reticentes a la vacunacién de COVID-19, asi como
analizar sus actitudes y percepciones. Durante el mes de octubre de 2021 se encuesté a mas de mil per-
sonas con una edad media muestral de 30 anos, de los cuales 963 no habian recibido ninguna dosis. Entre
los motivos para no vacunarse los encuestados manifestaban con mayor frecuencia que no son seguras
o0 estdn en fase experimental (55%). El segundo motivo mas mencionado es pensar que las vacunas son un
negocio (28.5%), sequido de estoy sano y no necesito vacunarme (22,3%). Otro porcentaje similar, el 22,2%
pensaba que las vacunas son malas para la salud o que me preocupan sus efectos secundarios. El 30,6%
manifestaba que si se vacunaria en el futuro y el 43,5% se mostraba indeciso. Entre las condiciones para
decidir vacunarse, el 57,3% de los encuestados senalaba que lo haria una vez pasara el tiempo y vea que la
vacuna es segura, y un 22,7% que lo haria si fuera obligatorio para viajar.
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En primera persona

Maria Joao Forjaz
Centro Nacional de Epidemiologia.

\) *En representacion de todo el equipo de COSMO-Spain.

Durante el confinamiento, recibi una llamada de la directora del
Centro Nacional de Epidemiologia para hablarme del mandato
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) acerca de la ela-
boracién de un estudio sobre “behavioural insights” o percep-
cion social de la pandemia.

Rapidamente conformamos el equipo COSMO-Spain, en el que

me acompanan una investigadora de la Universidad de Mur-

cia (UMU), Maria Falcon, experta en alfabetizacion en salud;

Maria Romay Barja, del Centro Nacional de Medicina Tropical
(CNMT-ISCIII), con experiencia en este tipo de estudios y que habia realizado una encuesta
similar durante el confinamiento; y Carmen Rodriguez-Blazquez, del CNE, psicdloga que inves-
tiga sobre resultados de salud centrados en la persona.

A lo largo de mds de dos anos hemos lanzado un total de doce rondas, encuestando cada dos
meses a muestras de cerca de mil personas sobre la percepcion de la pandemia, preocupa-
ciones, conocimientos, busqueda de informacion, fatiga pandémica, conductas preventivas y
vacunacion, entre otros aspectos.

Hemos contado con el apoyo de la OMS y colaborado con el Centro Europeo para la Prevencion
y Control de las Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés), lo que nos hizo sentir motiva-
das al sentirnos apoyadas por la comunidad internacional. Ademds, hemos mantenido una es-
trecha colaboracion con el Ministerio de Sanidad y tuvimos la satisfaccion de poder participar
en reuniones con las Comunidades Auténomas, en las que aportamos datos concretos sobre
la fatiga pandémica y la percepcion de los jévenes de la pandemia, lo que permitié desarrollar
estrategias de comunicaciéon mds eficaces. También se contd con el soporte tecnoldgico de la
Unidad de Investigacidn en Telemedicina y Salud Digital (UITeS-ISCIll) en el estudio preliminar,
llevado a cabo durante los meses de confinamiento, y en encuestas especificas sobre las ra-
zones de no vacunacion.

Los resultados del estudio COSMO-Spain estdn accesibles a todo el mundo en la pdgina web del
proyecto y se han difundido ampliamente a través de notas de prensa y numerosas entrevistas
en diversos medios de comunicacion. Ademds, hemos analizado los datos de forma mds deta-
llada, identificando grupos vulnerables y factores asociados a los comportamientos, actitudes y
efectos de la pandemia. Hasta el momento, se han difundido en ocho publicaciones cientificas
y en varios congresos. Hemos generado conocimiento y hemos aplicado una metodologia que
se puede trasladar a numerosos aspectos de la salud para mejorar los resultados de politicas,
servicios y comunicacion relacionados con este dmbito.
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COMBIVACS

El punto de inflexién en el desarrollo de la
pandemia fue, sin duda, la aparicién de las
vacunas. Las primeras fueron aprobadas a
finales de 2020 y se fueron utilizando pro-
gresivamente a lo largo del ano 2021 y hasta
el 2022 con la inoculacién de las dosis de re-
cuerdo. En nuestra retina quedara la imagen
de la primera paciente que recibid la primera
dosis en nuestro pais, el 27 de diciembre de
2020, en una residencia de la provincia de
Guadalajara.

De acuerdo con estimaciones del Centro Eu-
ropeo para la Prevencion y Control de Enfer-
medades (ECDC), en un articulo publicado en
noviembre de 2021, con la colaboracién del
CNE, las vacunas permitieron salvar cerca de
90.000 vidas entre personas mayores de 60
anos en Espana y cerca de 470.000 en toda
Europa. En apenas 12 meses de existencia
de las vacunas.

En abril de 2021, el ISCIIl lanzé el ensayo de-
nominado COMBIVACS, una de sus aportacio-
nes mas relevantes durante toda la pandemia.
Mediante la evaluacién del uso de la pauta de
vacunacién combinada utilizando como se-
gunda dosis la vacuna de Comirnaty (Pfizer/
BioNtech) en pacientes que ya habian recibido
una primera dosis de Vaxzevria (AstraZeneca),
se concluyé que el uso combinado de vacunas
produce una potente respuesta inmunitaria.

Este ensayo clinico se disend para tratar de

responder ante la situacidn de suspensidén por parte de las autoridades de Salud Publica del

uso de la vacuna de Vaxzevria en personas menores de 60 anos tras detectarse inusuales pro-

blemas de seguridad en los grupos de edad mas jévenes. Esta situacién ocasion6 que varios millo-

nes de personas en el mundo hubieran recibido una primera dosis y su pauta de vacunacién pudiera
quedar incompleta.

COMBIVACS se puso en marcha en cinco hospitales universitarios espanoles: Hospital Universitario de
Cruces en Bilbao; Clinic y Vall d"Hebron en Barcelona, y Clinico y La Paz en Madrid. El estudio ha con-
tado con la participacion de un total de 676 personas, de las cuales 450 formaron parte del grupo de
intervencion, es decir, recibieron una segunda dosis de la vacuna Comirnaty para completar su pauta
vacunal, y 226 personas que integraron el grupo de control. Este ultimo grupo no recibié la pauta com-
pleta en un primer momento y fueron inoculados con la segunda vacuna de Pfizer una vez concluido
positivamente el estudio.

Este estudio fue pionero en el mundo. Aporté informacidon muy relevante sobre la implantacidn de pautas
heterdlogas (combinacion de diferentes vacunas) en un momento de maxima incertidumbre para la co-
rrecta toma de decisiones por parte de las autoridades de Salud Publica, necesitadas de evidencias cienti-
ficas que arrojaran soluciones y alternativas a la pauta homdloga (uso siempre del mismo tipo de vacuna).
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Los primeros resultados del estudio se publicaron
en la revista The Lancet en junio de 2021, mar-
cando un hito en las estrategias vacunales. Tal es
asi, que gran parte de la poblacién ha recibido la
tercera dosis de su pauta vacunal mediante pauta
heteréloga. COMBIVACS demostroé, por un lado, que
la inmunogenicidad obtenida frente al coronavirus
era muy elevada vy, por otro lado, que la reactoge-
nicidad (efectos secundarios) era muy similar a la
observada en otras pautas de vacunacién.

Este estudio confirmé algo tan relevante como que
una pauta de vacunacion heterdloga induce una
respuesta potente tanto humoral como celular. Du-
rante el ensayo no se notificd ningln caso grave y
las reacciones adversas fueron leves o moderadas,
similares a la inoculacion de otras vacunas. Ningun
participante tuvo que ser hospitalizado.

Una vez concluido el estudio, los integrantes del
grupo de control inicial fueron vacunados con la
segunda dosis para completar su pauta y continuar
conelanalisisy estudiocomparado.Un ano después
de la publicacion del articulo en la revista The Lan-
cet, en agosto de 2022, investigadores del ISCIIl pu-
blicaron otro articulo en la revista eClinical Medicine

Referencias:

en el que se describia la disminucion de los niveles
de anticuerpos pasados los seis meses de comple-
tar la pauta de vacunacién, lo que avalaba la inocu-
lacion de una tercera dosis: a pesar de que los an-
ticuerpos descendian, los niveles se mantenian con
actividad neutralizante, pero podian no ser suficien-
tes para las variantes del virus beta y dmicron, que
iban ganando mas peso en aquellos momentos de
la pandemia.

Una vez se completd esta nueva vacunacion del
grupo control, se analizé la respuesta inmunitaria
humoral y celular pasados 1 mes, 3 meses y 6
meses tras la segunda inmunizacion. De todos los
participantes, a los 180 dias, soélo el 20% poseia
niveles de anticuerpos neutralizantes suficientes
para bloquear las nuevas variantes beta y 6micron.
La inoculacion de una tercera dosis de la vacuna
era por tanto muy recomendable.

COMBIVACS, que concluyd en diciembre de 2022
tras hacer seguimiento de los pacientes que han
sido inoculados con una tercera dosis durante los
seis meses siguientes desde el momento de su
vacunacién, ha aportado numerosos datos que se
publicaran préximamente.
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En primera persona

Mayte Pérez-Olmeda
Centro Nacional de Microbiologia

<\> La pandemia por COVID-19 ha transformado nuestras vidas

de una forma inimaginable. En mi caso, me sorprendié en
pleno cambio profesional, con un estado de alarma que im-
pidié una transicion “al uso”. Afronté el 16 de marzo con una
profunda incertidumbre, en un laboratorio casi desconocido y
sin personal técnico, pero agradecida a la Direccion por consi-
derarme personal esencial para colaborar en la lucha contra
ese virus desconocido.

A lo largo de la pandemia, en el Laboratorio de Serologia nos

hemos puesto a disposicion de las Autoridades, empresas e

investigadores para dar respuesta a todas sus demandas. En
un inicio, validando ensayos seroldgicos necesarios para el diagndstico y el estudio de la evo-
lucidon de la enfermedad. En la primera ola epidémica, participamos en el estudio ConPlas-19,
financiado por el ISCIII, cuyo objetivo principal era conocer si el suero hiperinmune generado
tras una infeccion grave podria combatir el virus y minimizar el dano pulmonar, datos que
pudimos confirmar.

Pocas semanas después, creamos un laboratorio COVID con la infraestructura y técnicas se-
roldgicas necesarias para abordar el procesamiento de mds de 60.000 muestras del primer
Estudio Seroepidemioldgico Nacional (ENE-COVID), puesto en marcha por el Ministerio de Sa-
nidad y el ISCIII. Este estudio tuvo gran relevancia Internacional y establecié que el 5% de la
poblacion espanola habia estado expuesta al virus en la primera ola epidémica.

Luego llegaron las vacunas y, con ellas, la temida aparicion de los efectos secundarios, obli-
gando a la suspension de la 2° dosis con AstraZeneca. Era urgente conocer si la administracion
de una 27 dosis con otra vacuna era eficaz y segura. Para ello, disenamos el estudio Combi-
Vac$, el primer estudio que demostré la eficacia y seguridad de la vacunacion heterdloga.
La llegada de variantes mds agresivas y la caida de anticuerpos nos preocupaba, muy espe-
cialmente, en la poblacion mas azotada por la pandemia: los mayores de 65 anos. Entonces,
disenamos el estudio ENE-COVID Senior con el objetivo de conocer como estaba esta poblacion
de protegida frente al SARS-CoV-2 y comprender la evolucidn de su respuesta inmune tras la
administracion de la tercera y cuarta dosis.

Toda nuestra vida estd basada en constante toma de decisiones. En mi caso, aceptar la di-
reccion del Laboratorio de Serologia meses antes del inicio de la pandemia dio un giro a mi
carrera profesional y personal. El trabajo ha sido muy duro, con poco descanso y desarrollado
bajo una enorme presion, pero tremendamente satisfactorio, no solo por los retos y logros
cientificos conseguidos sino porque el companerismo y experiencias que vivimos en el CNM
entre el personal esencial siempre recordaré.
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COVID Persistente

ELISCIII, através de su Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), puso en marcha en noviem-
bre de 2021 el proyecto CIBERPOSTCOVID, una investigacion sobre la denominada COVID persistente, por
encargo del Ministerio de Sanidad y en coordinacién con el Ministerio de Ciencia e Innovacién. En julio de
2022 se presentaron los primeros resultados del estudio, que permitian establecer una definicién con-
sensuada sobre la COVID persistente, aproximar una sintomatologia comun y marcar las nuevas lineas de
investigacion en este ambito. De esta manera, la primera parte del estudio hace referencia a su definicion.

Este estudio surgié de la necesidad de alcanzar un consenso ante la falta de acuerdo en el SNS de cono-
cer qué es exactamente el COVID persistente y cdmo evaluar e identificar su gravedad en los pacientes.
La falta de una definicién comun dificulta la implantacion de estrategias de seguimiento de pacientes y
la intervencion desde un enfoque multidisciplinar, asi como impide la correcta codificacion de los datos
en los sistemas de informacidn. De hecho, se han utilizado diferentes términos como COVID persistente,
COVID a largo termino, sindrome post-COVID o COVID crénico para definir la persistencia de sintomas o
alteraciones mas alla de las 12 semanas desde la fase aguda de infeccion.

En la primera fase de CIBERPOSTCOVID han participado representantes de pacientes y familiares, inves-
tigadores CIBER y de otras redes estatales, profesionales sanitarios y profesionales de gestion clinica 'y
planificacion en salud. Tras esta primera fase se ha acordado la siguiente definicidon para el término de
COVID persistente: “Conjunto de sintomas multiorganicos no atribuibles a otras causas que perduran tras
la fase aguda de la infeccion”. Esta definicidn esta alineada con definiciones internacionales existentes en
estos momentos.

Entre la sintomatologia que ha alcanzado un mayor consenso y que ha sido consensuada con la literatura
disponible se encuentran:

« Sintomas neurocognitivos: pérdida de memoria, dificultad de concentracion y confusidn.

¢ Sintomas musculoesqueléticos: dolor articular o muscular y limitacion de la movilidad.

¢ Sintomas sistémicos: fatiga, debilidad, fiebre y malestar general.

¢ Sintomas neurolégicos y neuromusculares: olfato y gusto distorsionado, cefalea y falta de reflejos.
« Sintomas psicolégicos y psiquiatricos: ansiedad, depresion y alteraciones del suefo.

* Sintomas respiratorios y cardiopulmonares: tos, dolor de garganta, disnea y presion en el pecho.

La variabilidad de estos sintomas, su persistencia mas alla de la fase aguda de infeccion por el SARS-
CoV-2 y su duracion durante mas de tres meses, son tres de los aspectos clave mas repetidos durante el
curso del estudio.

Ademds, los investigadores han concluido la necesidad de atender a otros factores para la adecuada me-
dicién del impacto de la COVID persistente como la relacién con la salud global, la funcidn fisica, el estado
psicoldgico del paciente, el grado de actividad diaria, sus relaciones sociales y su rendimiento laboral. La
medicion del impacto social y laboral fue un elemento verdaderamente relevante para los informantes,
tanto en el estudio cualitativo como en el estudio de consenso.

De cara a la elaboracién de futuros estudios cuantitativos y establecer un posible diagnéstico de COVID
persistente, los autores del estudio creen necesario disponer de un diagndstico previo de infeccion
aguda (con pruebas de laboratorio o historia clinica), conocer y descartar otros posibles problemas de
salud del paciente y definir los posibles danos organicos producidos por la infeccién aguda de SARS-
CoV-2 y su tratamiento.

EL ISCIII Y LA COVID-19 | 47


https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/Presentaci%c3%b3n-primeros-resultados-estudio-COVID-persistente-CIBER-ISCIII.aspx

DEFINICION OPERATIVA DE COVID PERSISTENTE Y ELEMENTOS CLAVE EN EL CIBERPOSTCOVID

Manifestaci y sint mas fr t Necesidad de medir el impacto en la calidad de vida
@\ SISTEMICOS . . .
{r Fatiga, falta de energia y/o debilidad, malestar *** Calidad de vida relacionada con la salud
general, fiebre [N
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Pérdida de memoria, dificultad de concentracion, B o
“niebla mental” o confusién @ Funcién psicolégica
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/ Definicién conceptual:
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(12 semanas) tras la ”@ partir de escalas
fase aguda &” funcionales validadas rg,-, Problemas de salud previos

Ingreso en hospital/UCI por infeccion

BEHE covip-19

El estudio realiza un acercamiento a la definicidon de otros factores de riesgo que pueden influir en el diag-
ndstico de la COVID persistente como la edad, el sexo femenino (factor que también aparece en la revision

Descartar otros problemas de salud a los que se
pueda atribuir la sintomatologia

Conocer los problemas de salud previos del o de
la paciente

Tener en cuenta posibles dafios organicos o
secuelas producidas por la infeccidon aguda de
SARS-CoV-2 y sus tratamientos en la valoracion
diagndstica de COVID persistente

Disponer de un diagnostico previo de infeccion
aguda de COVID-19 en la historia clinica y/o
pruebas de laboratorio clinico (confirmacién por
PCR o test de antigenos)

sistematica), la presencia de comorbilidades y hospitalizacién durante la fase aguda.

CIBERPOSTCOVID describe la dificultad para establecer un consenso elevado y abordar la COVID per-
sistente entre la poblacidn pediatrica y propone nuevas lineas de investigacidn en este &mbito. Podrian
colectivos afectados, tener en
cuenta la perspectiva de género, trabajar sobre problemas previos de salud, estudiar los ingresos en
biolégicos y contextuales. Ac-
tualmente el estudio continGa para seguir arrojando informacién sobre los distintos dmbitos ligados al

ser interesantes estudios de estratificacion poblacional para identificar
UCI ligados a infeccion aguda y atender a otros determinantes clinicos,

manejo de la COVID persistente.
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En primera persona

Vicky Serra
Area de Epidemiologia y Salud Publica del CIBER

<\> ¢Quién no ha oido hablar de la COVID-19? Me atreveria a

decir que casi todo "el mundo"y, esto, de forma literal. Menos
conocido es como impacta la pandemia de la COVID-19 en el
estado de salud de la poblacién y en su calidad de vida.

A finales de 2021 comenzamos el encargo del Ministerio de
Ciencia e Innovacion y Ministerio de Sanidad para avanzar en el
conocimiento sobre qué es la COVID persistente, sus caracteris-
ticas y factores predisponentes. El proyecto CIBERPOSTCOVID
se inicid liderado por dos redes temadticas del Consorcio Centro
Biomédico en Red (CIBER), el de enfermedades respiratorias
(CIBERES) y el de epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). En
este marco, como investigadora del CIBERESP y de la Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries
de Catalunya (AQuAS), estd siendo un honor y gran aprendizaje coliderar junto a Antoni Serrano
la primera fase de este proyecto que considero se situa entre la ciencia y la consultoria, generan-
do herramientas para la toma de decision a nivel clinico y la planificacion.

El principal reto al que nos enfrentamos fue la falta de evidencia cientifica y acuerdos. Asi que
avanzamos de forma participativa y multidisciplinar recogiendo la opinion de profesionales
expertos referentes, la vision y experiencia de pacientes, revision de la literatura y un estudio
de consenso. Gracias a esta colaboracion, se ha consensuado las manifestaciones y sintomas
mads frecuentes de la COVID persistente, su duracion y curso clinico, impacto en la actividad
diaria y limitacién funcional de las persones afectadas.

Poder arrojar un poco mds de luz a la nebulosa que teniamos que estudiar ha sido un gran
aprendizaje. ;Cémo lo hemos hecho?: colaborando; uniendo esfuerzos; la ciencia; con la pers-
pectiva clinica y multidisciplinar; la gestion; de nuevo la multidisciplinariedad con la vision de
la ciudadania; comunicando los resultados de forma clara y comprensible en todo el proceso y
el trabajo en equipo de todos los implicados en el proyecto comisionado.
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PRESTACION
DE SERVICIOS
CIENTIFICO

TECNICOS

Presentacion

Junto a la investigacion propia, la financiacion y la formacion, la prestacidn de servicios cientifico-técnicos
al sistema de 1+D+1y al SNS es la cuarta principal dedicacion del ISCIII, que ha tenido un especial protago-
nismo durante la pandemia dada la experiencia del Instituto en los ambitos microbioldgico y epidemioldgi-
co, claves durante los ultimos tres afos.

Desde los inicios de la COVID-19, cuando el ISCIII ofrecié la capacidad de andlisis de muestras y confirma-
cién de contagios hasta que muchos mas centros y organismos fueron capaces de realizar también estas
tareas, el ISCIIl ha estado en primera linea de prestacion de servicios a la comunidad cientifica y sanitaria.
Las labores de secuenciacidn del SARS-CoV-2 y su puesta a disposicidn de los investigadores; las labores
de formacidn y asesoria a ministerios, comunidades auténomas y demas agentes implicados en la ges-
tién de la pandemia, y la recogida, andlisis y publicacién de indicadores y datos para el seguimiento de la
pandemia a lo largo del tiempo son sélo algunos ejemplos de los servicios que el ISCIIl ha prestado en los
ultimos tres anos.

Actuaciones al inicio de la pandemia:
microbiologia de crisis

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud caracterizaba la enfermedad COVID-19 como
‘pandemia’. EL SARS-CoV-2, un nuevo coronavirus, provocaba una crisis sanitaria nunca vista en nuestra his-
toria reciente. Una crisis que se ha ido sucediendo en forma de sucesivas olas hasta nuestros dias.

La primera oleada de esta epidemia se extendio entre febrero y junio de 2020, dos meses después de que a
finales de 2019 se detectaran los efectos del SARS-CoV-2. Las siguientes se sucedieron entre agosto y oc-
tubre de 2020, hasta que arranca la tercera ola en pleno periodo navideno. La cuarta llegd en primavera de
2021 y la quinta con el verano. La incidencia de la sexta ola empezé a subir durante los primeros meses de
noviembre de 2021 y la séptima, con una incidencia controlada aparecié en primavera del 2022.

Desde el primer momento, la pandemia puso en una dificil tesitura a la ciencia, que empezé una carrera
contrarreloj para conocer a fondo las caracteristicas del nuevo coronavirus y el tratamiento de la enferme-
dad. Desde ese primer momento, el ISCIIl se volcd en potenciar sus labores de investigacion, prestacién de
servicios y soporte financiero de la actividad cientifica del SNS.

El CNM puso en marcha diversas acciones y puso a disposicién todas sus herramientas con el fin de tratar
de contener la epidemia. Al principio, todas las muestras de SARS-CoV-2 se analizaban en el CNM por lo que
todas las confirmaciones de casos sospechosos corrian a su cargo. Para mejorar su capacidad diagndstica
reorganizd 13 laboratorios en un Unico gran laboratorio para facilitar el trabajo conjunto de apoyo al SNS.
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Por otro lado, el CNM puso en marcha técni-
cas de PCR para el diagndstico; establecié un
programa de validacién de técnicas comercia-
les de PCR para la deteccién del SARS-CoV-2
en muestras clinicas; coordind estudios de
fiabilidad de los test de deteccion de antige-
nos; generd dispositivos para la elaboracién
de estudios de fiabilidad de técnicas serold-
gicas y ofrecid asesoria a otros centros de
investigacién y universidades.

Hay que destacar que el CNM establecié una
técnica PCR especifica (RT-q PCR) que permi-
tié descartar o confirmar casos sospechosos
en un tiempo reducido, permitiendo aumentar
la capacidad diagndstica del sistema en mo-
mentos donde las capacidades de hospitales
estaban desbordadas.

A finales de marzo de 2020, investigadores
del Laboratorio de Virus Respiratorios del
CNM consiguieron secuenciar completamente
el virus procedente de muestras respirato-
rias. Este logro permitié conocer las caracte-
risticas del virus, analizar posibles cambios
especificos que definen su comportamiento y
comprender la circulacién y difusién entre la
poblacidn.

El CNM también desarrollé diversas herra-
mientas para elaborar predicciones epide-
mioldgicas diversas en futuros escenarios.
Adicionalmente, puso a disposicién de los
investigadores informacion actualizada diaria
sobre el progreso de la pandemia.


https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/SecuenciacionCompletaCoronavirusCNM.aspx
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/SecuenciacionCompletaCoronavirusCNM.aspx
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En primera persona

Jesiis Oteo
Centro Nacional de Microbiologia

En septiembre de 2019, con motivo de mi nombramiento
como director del Centro Nacional de Microbiologia (CNM),
reflexionaba sobre uno de los principales objetivos del cen-
tro: “Los microorganismos patdgenos tienen la capacidad de
evolucionar muy rapido, lo que nos obliga a estar en continua
adaptacion si queremos enfrentarnos en condiciones dptimas
a las amenazas que puedan generar.” Poco imaginaba enton-
ces cuan proximo estaba el momento de demostrarlo, dando
respuesta a la peor crisis sanitaria que ninguno de nosotros
habiamos vivido.

La primera necesidad fue garantizar la capacidad diagndstica.
En un contexto inicial en el que la metodologia no estaba aun puesta a punto en la mayoria de
los hospitales y los kits comerciales de PCR eran escasos y no bien evaluados. El CNM habia
trabajado en la elaboracion de una PCR diagndstica desde finales de 2019, y estaba plenamen-
te funcionante en febrero de 2020. El gran reto consistio en dimensionar nuestra capacidad
diagndstica a la tremenda demanda que se produjo en unos pocos dias. Modificamos la estruc-
tura de funcionamiento del CNM, organizada en trece Laboratorios de Referencia, en un unico
gran laboratorio en red formado por diferentes equipos trabajando de forma coordinada. En
este operativo participaron mas de 60 profesionales de diferentes dreas de la microbiologia, y
estuvo en continua adaptacion a las necesidades que generaba la pandemia.

Fueron unas semanas de tension, de prisas, de prueba y error, de incertidumbre. Las recuerdo
por la gran presion y las horas interminables de trabajo, pero también con orgullo por la labor
realizada, tanto por el CNM globalmente como por cada uno de mis companeros.

El ofrecimiento de voluntarios del ISCIIl para colaborar en este operativo fue continuo; pero un
aspecto que me preocupd especialmente fue la optimizacidn y estructuracion del trabajo en
aras de la mdxima eficacia desde la coordinacion; y prioricé mantener un equipo controlable
que trabajara de forma coordinada a uno mayor, pero de mds compleja coordinacion.

Ademds, hubo que compaginarlo con otros objetivos que adquirieron relevancia segun avan-
zaba la pandemia, como el estudio de seroprevalencia nacional o la evaluacion de pruebas
diagndsticas tanto de PCR como de diagndstico rapido.

Fueron unos meses en los que se ejercié una microbiologia de emergencia, adaptandose cada
dia a nuevas necesidades y contratiempos. No fue facil, el contexto obligaba a tomar decisiones
inmediatas con nulos precedentes orientativos. Me quedo, sin duda, con la implicacién y talan-
te de los profesionales del CNM, aun en los peores momentos.
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Datos epidemioladgicos:
informacion para actuar mejor

EL CNE ha sido, junto al CNM, la segunda base de la labor del ISCIIl durante la pandemia. Desde este centro,
junto a la Unidad de Tecnologias de la Informacién y Comunicaciones del ISCIIl, se adapté desde el inicio
de la crisis la plataforma del Sistema de Vigilancia de Espana (SiViEs), superando las limitaciones tecno-
ldgicas presentes en cuanto a la carga de informacion se refiere. Disponer de grandes bases de datos con
informacién actualizada que permitiera a las redes de vigilancia hacer un seguimiento diario de casos y de
la evolucidn de la pandemia de una manera mucho mas rigurosa era fundamental para la correcta toma de
decisiones y medidas de contencion frente al virus.

Ademas, desde los primeros momentos, se empez6 a trabajar en la progresiva adaptacion de los Siste-
mas de Vigilancia de la Gripe en los sistemas integrados de vigilancia respiratoria, para aprovechar la
experiencia previa en vigilancia de gripe y aplicarlo a la vigilancia no sélo del COVID-19, sino de gripe,
VRS y otros virus respiratorios. Esta adaptacion ha culminado en la implementacién de un sistema de
vigilancia conjunta de vigilancia Infeccion Respiratoria Aguda (SiVIRA) que se consolidara en la presente
temporada 2022-2023.

Desde los primeros meses de 2020, a través del panel publico de informacion sobre la pandemia, adn activo,
el ISCIIl puso a disposicion de cualquier ciudadano la posibilidad de consultar la informacion y evolucién
de la pandemia con informacién actualizada de manera diaria. Durante todo este tiempo, cualquier perso-
na ha podido consultar informacién actualizada diariamente sobre la evolucidn de casos, hospitalizaciones,
fallecimientos, transmisibilidad, difusién geografica, caracteristicas demograficas y epidemioldgicas sobre la
COVID-19, entre otras informaciones de interés.

Pantallazo del aspecto del Panel Publico de Informacidn

El panel publico de informacidn se ha ido nutriendo de informacion actualizada sobre diferentes aspectos
de la pandemia y esta organizado en distintos apartados entre los que podemos encontrar:

» Situacion y evolucion de la pandemia de COVID-19 en Espaia.

En este apartado se puede encontrar una actualizacién diaria de la situacién de COVID-19 en nuestro pais.
De esta forma, cualquier persona puede consultar el nimero de casos notificados a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), la incidencia acumulada, la distribucion geogréfica de los casos, la
evolucion de la pandemia, las curvas epidémicas a nivel nacional y provincial, asi como archivos de datos
con indicadores de la evolucién pandémica.
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» Informes COVID-19.

Durante el curso de la pandemia, el CNE ha compartido una serie de informes con los datos mas relevan-
tes sobre la situacion de la pandemia en cada momento. Asi, en el ano 2020, se publicaron un total de 59
informes sobre la situacion del COVID-19 en Espafa; en el ano 2021, se subieron al panel 52 informes vy,
durante el transcurso del ano 2022, se publicaron un total de 47 informes.

Adicionalmente, durante el confinamiento, se publicaron una serie de informes sobre la situacion del CO-
VID-19 entre el personal sanitario, grupo poblacional que sufrié de manera mas severa los efectos adversos
de la pandemia, puesto que fueron el primer dique de contencidn en la lucha contra el virus SARS-CoV-2.

A partir del momento que comenz6 la vacunacidn en Espana se empez6 a compartir informacion sobre su
evolucion en nuestro pais. Periddicamente, se han actualizado los informes de seguimiento de la efectivi-
dad de la vacunacion en Espafna y se han hecho publicos los informes del Grupo de Trabajo de Efectividad
de la vacunacion frente a COVID-19 (Vacunacién COVID-19). Este Grupo de Trabajo esta conformado por
profesionales de referencia de la Direccién General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad, del Centro
de Coordinacidn, Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), el ISCIll y de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Los informes de este Grupo de Trabajo presentan los resultados de los estudios de efectividad de la vacuna
COVID-19, resultados que han contribuido a guiar la estrategia de vacunacion a lo largo del programa na-
cional de vacunacién COVID-19. Se ha informado sobre la efectividad de la vacuna COVID-19 en residentes
de centros de mayores y en poblacidn de distintos grupos de edad, frente a la infeccion por SARS-COV-2 y
a resultados mas graves de infeccién como hospitalizaciones y muerte. En la realizacidn de estos analisis
se utilizé la informacion de diferentes registros poblacionales, como el registro nacional de vacunacién
(REGVACU) y el registro nacional de pruebas de laboratorio (SERLAB), asi como la informacién de vigilancia
de COVID-19 notificada a la RED Nacional de Vigilancia Epidemioldgica a través de la plataforma SiViES.
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» Factores de difusion COVID-19

Frente a la desigual difusion entre diferentes comunidades auténomas y regiones que el virus SARS-CoV-2
y la COVID-19 tuvieron en Espana, se puso en marcha este proyecto de investigacion, financiado por el
ISCIII, con el objetivo de identificar los factores que influyen en que la transmisibilidad del virus sea dife-
rente en funcién de cada territorio, asi como trasladar este conocimiento para poder actuar sobre ellos y
favorecer la toma de decisiones ante futuros aumentos de los casos y nuevas curvas epidémicas.

Este estudio concluy6 que los factores mdas determinantes para la difusion de la pandemia eran las plazas
de residencia por cada 100 mayores de 70 anos, el porcentaje de personal sanitario infectado y factores
relacionados con la movilidad interna y externa de las comunidades y su relacién con Madrid y Pais Vasco.
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> Clasteres COVID-19

El panel publico de informacion también incluia un panel de clusteres de COVID-19, es decir, aquellas
zonas geograficas donde se detectaba un aumento de los casos COVID notificados en un espacio y tiempo
determinado. Tanto a nivel nacional como autondmico.

El panel publico de informacién ha incluido también informacion directa de los principales estudios lleva-
dos a cabo desde el Instituto, como ENE-COVID y COSMO-Spain, ademas de informacion oficial del Minis-
terio de Sanidad sobre recomendaciones de salud tanto para personal sanitario como de interés general.

» Vigilancia de la Mortalidad Diaria Estimada (MoMo)

Una de las herramientas con mayor seguimiento durante toda la pandemia ha sido el sistema de analisis
MoMo, que ofrece informacidn relevante sobre la vigilancia de la mortalidad diaria, permitiendo estimar el
impacto de la COVID-19 en Espana y sus comunidades auténomas, en momentos en los que la vigilancia
universal no reflejaba el verdadero alcance de la pandemia.

El sistema de monitorizacién de la mortalidad diaria por todas las causas (MoMo) es un sistema que fue
desarrollado en el ano 2004 bajo el paraguas del Ministerio de Sanidad con el objetivo de reducir el im-
pacto sobre la salud poblacional del exceso de temperatura. De esta forma, MoMo es capaz de detectar
desviaciones de exceso de mortalidad diaria por todas las causas con respecto a la esperada segun series
histéricas. Aunque las olas de calor fueron su objetivo inicial, con posterioridad se ha utilizado para esti-
mar el impacto en la mortalidad de la poblacidn de cualquier evento importante de Salud Pudblica, como la
pandemia de COVID-19. Aunque MoMo no ofrece informacién concreta sobre causas de fallecimiento, las
tendencias que dibuja pueden ayudar a interpretar posibles excesos de muertes como los sufridos durante
la pandemia, con estimaciones que se calculan de manera diaria a nivel nacional, autonémico y provincial,
por sexo y grupos de edad.

56 | ELISCIIY LA COVID-19


https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2022.27.19.2100869
https://doi.org/10.1186/s12889-022-12626-x
https://doi.org/10.1186/s12889-022-12626-x
https://doi.org/10.1186/s12889-021-10961-z

Imagen del exceso de mortalidad registrado en Espana desde enero de 2020 hasta enero de 2022.

Los datos recogidos por el sistema de monitorizacién de la mortalidad han podido ser utilizados en otros
proyectos de investigacién con motivo de la COVID-19. Por ejemplo, con los datos obtenidos del estudio
ENE-COVID, la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) y el Sistema de Monitorizacién de la
Mortalidad Diaria (MoMo) se pudo estimar la letalidad de la infeccidn por SARS-CoV-2 en Espaiia.

» Vigilancia conjunta centinela de virus respiratorios: COVID-19, gripe y VRS

Para mejorar el seguimiento de la pandemia de COVID-19 y su relacién con otros virus respiratorios, desde
2020 se empezo6 a trabajar en un sistema de vigilancia centinela integral respiratoria, basado en los siste-
mas de vigilancia de gripe, para conocer la evolucidn en el tiempo y en el espacio de la gripe, la COVID-19 y
el virus respiratorio sincitial (VRS), sus tasas de hospitalizacion y patrén de enfermedad grave, identificar
las diferentes variantes genéticas de los virus estudiados y evaluar la efectividad de las vacunas. El obje-
tivo es dar mejor respuesta a la situacién epidemioldgica y atender a la posible circulacion simultdnea de
SARS-CoV-2, gripe y VRS.

El modelo de vigilancia conjunta integral esta representando un cambio de paradigma en los objetivos
de vigilancia. Se trata de adaptar los sistemas previos de vigilancia de gripe para poder vigilar gripe,
COVID-19 y VRS mediante un mismo sistema de vigilancia mas sostenible y eficiente. Ademas, el sistema
esta preparado para ofrecer respuestas a la circulacién o emergencia de otros virus respiratorios, tras su
confirmacién microbioldgica, utilizando la misma infraestructura de vigilancia.

Cada semana, con la coordinacién del CNE y del CNM, el ISCIII publica un informe sobre la evolucién de
esta vigilancia centinela, que ofrecen informacion tanto de infecciones respiratorias leves, atendidas en
atencion primaria (IRAs), como graves, que requieren ingreso en el hospital (IRAG) (Informes semanales
SiVIRA). Ademas, se publicé un documento que analizaba este seguimiento conjunto durante la temporada
2021-2022 (SiVIRA 2021-22).

Como respuesta a uno de los principales objetivos de los sistemas integrados de infeccién respiratoria,
se ha contribuido a la evaluacién de las medidas de prevencién y control de las enfermedades viricas, en
el marco del proyecto europeo del ECDC ‘Vaccine Effectiveness, Burden and Impact Studies (VEBIS) of CO-
VID-19 and Influenza’, para la estimacion de la efectividad y el impacto de las vacunas de gripe y COVID-19.
Ademds, todos los resultados se han compartido con la Ponencia de Vacunas y Registro de Vacunaciones
del Consejo Interterritorial del SNS para guiar la accién en Salud Publica.
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Finalmente, en torno a la generacién, manejo y publicacion de datos y conocimiento, ha sido importante la
labor de apoyo de la Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud (BNCS) del ISCIII, que aportd especialmente
durante el primer afo de pandemia una guia con recursos para acceder a informacién fiable. Ademas,
también durante 2020, el ISCIII cred un grupo de andlisis cientifico sobre el SARS-CoV-2 y la COVID-19,
con el objetivo de publicar informes cientifico-divulgativos sobre el diagnéstico, tratamiento, prevencién y
manejo del virus y la enfermedad, y de dar a conocer tanto a la comunidad cientifica como a la poblaciéon
informacidn relevante sobre el desarrollo de las investigaciones sobre el virus y la pandemia.
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En primera persona

Amparo Larrauri
Q Centro Nacional de Epidemiologia

Eldesarrollo de sistemas de vigilancia de casos hospitalizados
de gripe, como consecuencia de la pandemia de gripe de 2009,
nos permitio obtener por primera vez informacion esencial
sobre la gravedad de las epidemias estacionales y pandemias
de gripe. En 2020, una nueva pandemia, esta vez de COVID-19,
puso en evidencia la necesidad de tener sistemas integrados
de vigilancia respiratoria que pudieran dar informacion sobre
gripe y COVID-19 a la vez, con la misma estructura de vigilan-
cia y en el mismo acto clinico.

La Unidad de Vigilancia de Gripe y otros virus respiratorios del

Centro Nacional de Epidemiologia coordind, desde el verano
de 2020, la implementacidn del sistema de vigilancia de infeccion respiratoria aguda (SiVIRA)
en Espana, con el desarrollo de sistemas centinela de vigilancia respiratoria tanto en el dm-
bito de la Atencién Primaria (IRAs) como de hospitales (IRAG). Este objetivo prioritario supuso
un reto muy importante para nuestra Unidad porque se trataba del desarrollo de procesos
de vigilancia complejos, para los que la conexion dentro de cada comunidad auténoma entre
actores de diferentes dmbitos del Sistema Nacional de Salud era critica, en un momento de
considerable carga de trabajo debido a la pandemia de COVID-19.

Para los profesionales que hemos estado implicados en la evolucién de los sistemas de vi-
gilancia de gripe histdricos, este reto se convirtid en una oportunidad tnica de implementar
nuevos sistemas de vigilancia mds estables, eficientes, resilientes, capaces de responder a la
emergencia de cualquier agente respiratorio en el futuro y que puedan ofrecer informacién
esencial para guiar las politicas de control y prevencion de enfermedades respiratorias tan
importantes como la gripe, COVID-19, infeccion por VRS y muchas maés.

En la tercera temporada de funcionamiento de SiVIRA, aquel objetivo se ha convertido en una
realidad. Con la mayoria de las comunidades auténomas participando en los sistemas y con un
prometedor futuro que puede abrir nuevas opciones de vigilancia, en los que la automatizacidn
de procesos y la interoperabilidad de sistemas serdn aspectos clave para la vigilancia de estas
y muchas otras enfermedades infecciosas.

Durante estos tres anos de pandemia, hemos seguido mejorando y actualizando el panel
COVID-19 en Espana al ritmo de la evolucidn de la pandemia y también el sistema de Vigilancia
de la Mortalidad Diaria (MoMo). Introducir estimaciones de exceso de mortalidad atribuibles
a temperatura, ademds de por todas las causas (Panel MoMo), nos estd permitiendo indagar
mds y mejor sobre el impacto de olas de calor y frio en la mortalidad de la poblacidon, siempre
con la responsabilidad de dar respuesta al interés que suscita en la comunidad cientifica y la
poblacién general.
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PARTICIPACION \/<§

EN EL AMBITO EUROPEQ
E INTERNACIONAL

n una crisis global, la colaboracién y participacion internacional es fundamental. EL ISCIII ha parti-
Ecipado desde el inicio de la pandemia en diversos proyectos internacionales, muchos de los cuales

aun siguen en activo, que estan permitiendo reunir conocimiento cientifico en torno al coronavirus y
avanzar en la investigacion, el control y la vigilancia de enfermedades infecciosas como la COVID-19. La
internacionalizacién es uno de los objetivos del ISCII, incluido entre los principales retos contemplados
en nuestro Plan Estratégico 2021-2025, y la pandemia ha sido un acicate para, por conviccién y necesidad,
seguir fomentando la participacion del Instituto en acciones transnacionales.

Al inicio de la pandemia cred el Plan de Acciéon ERAvsCorona de la Comisidn Europea, que permitié desa-
rrollar diversas acciones coordinadas de investigacion e innovacién a corto plazo, muchas de ellas en-
focadas a impulsar infraestructuras de investigacion y proyectos de I1+D+| en respuesta al SARS-CoV-2.
Un ejemplo de estas iniciativas fue el Portal COVID-19 Data, cuya aplicacién el entorno espanol permitid
recoger datos como los relacionados con el Fondo COVID-19 lanzado por el ISCIII.

En este sentido, el manejo de datos y la forma de compartirlos a escala
global estd siendo un reto en la pandemia. El proyecto Elixir-Converge,
que arrancd en 2020 y cuyo final esta previsto este ano, estd coordinan-
do infraestructuras de investigacion nacionales para impulsar la correcta

gestidn de datos, y su reproducibilidad y reutilizacién. EL ISCIII ha partici- El. |SC| ” ha
padoy financiado esta iniciativa, que ha tenido complemento en otros pro-

yectos como el denominado 1+ Million Genomes 1+MG (Mas de un millén pa rtici pado

de genomas), en el que el Instituto también esta colaborando de forma 3 o ¢
activa y que pretende mejorar el abordaje de la secuenciacién gendmica deSde el INICIO

aplicado a enfermedades infecciosas como la COVID-19. de la pa ndemia

Siguiendo con el big data, en noviembre 2022 se inicid el proyecto Genomic en d ive rsos
Data Infrastructure (GDI), disefiado para apoyar la citada iniciativa euro-

pea 1+MG. Especificamente, GDI impulsara el desarrollo, implementacién prOYECtOS

y operacién de infraestructuras sostenibles de acceso a datos dentro de internaCiona l.eS
cada pais participante, incluidos los marcos legales, los procedimientos
operativos y los principios éticos necesarios para fomentar y mantener la
confianza de los ciudadanos en el acceso transfronterizo a datos perso-
nales muy sensibles.

Esta iniciativa, en la que también participa el Instituto, desbloqueara una

red de datos de mas de 1 millén de secuencias genémicas para investigacion y referencia clinica, creando
oportunidades sin precedentes para la rutina acciones transnacionales y de multiples partes interesadas en
medicina personalizada para enfermedades comunes, raras e infecciosas. De los tres casos de uso detec-
tados hasta el momento, uno de ellos se centra en enfermedades infecciosas, con un enfoque inicial en CO-
VID-19. Relacionado con 1+MG/B1MG, la iniciativa BYCOVID vinculada al portal de datos europeo de COVID-19
y a los portales estatales asociados, es uno de los mejores ejemplos para explicar la necesaria construccién
de soluciones sostenibles que potencien y complementen proyectos nacionales sobre enfermedades infec-
ciosas mas alla del COVID-19.

EL ISCIII Y LA COVID-19 | 61
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Otro de los ejemplos mas concretos de la participacién del ISCIIl en pro-
yectos europeos sobre manejo de datos en torno a la COVID-19 ha sido
PHIRI, que desde 2020 trabaja en la obtenciéon de herramientas para
aprovechar mejor la informacidn sobre Salud Publica, planteando el de-

El |SC| ” ha sarrollo de sistemas informaticos y computacionales que permitan a la
] comunidad investigadora sacar todo el partido posible de la informacion
liderado en los cientifica. EL ISCIII estd presente en casi todos los paquetes de trabajo

de PHIRI y destaca su papel en el paquete de trabajo 5, coliderado por el
CNE, cuyo objetivo es la revision de metodologias de investigacion para

dos ultimos anos

un COI‘]SOI"CiO evaluar el impacto global de la COVID-19; el Instituto también colabora en

= proyectos de PHIRI sobre evaluacién de politicas nacionales y europeas,
espanOl formado la creacién de un catalogo de fuentes de informacion y el desarrollo de
por 40 hospitales labores de formacion.

Junto a PHIRI y Elixir-Converge, la participacién del ISCIIl en proyectos
sobre manejo de datos se completa con la colaboracién en el consorcio
I-MOVE-COVID-19, que tiene como objetivo obtener informacién epide-
mioldgicay clinica sobre pacientes con COVID-19 y datos viroldgicos so-
bre el SARS-CoV-2. El Instituto participa por medio del CNM y del CNE.

Otra de las participaciones mas destacadas del ISCIll en lo que va de pandemia es el Proyecto VACCELERATE,
que trata de acelerar la investigacién clinica en vacunas para enfermedades infecciosas, y que incluye
iniciativas especificas para COVID-19. Dos de las principales actividades que VACCELERATE, que surgié de
la Incubadora HERA, ha desarrollado en este tiempo es un registro de personas voluntarias para participar
en ensayos clinicos y un registro de unidades capaces de llevar a cabo estos ensayos. La coordinacién de
VACCELERATE en Espana se lidera desde el CNM del ISCIIL.

Con el paso de un programa marco europeo de |+D+i a otro (de Horizonte 2020 a Horizonte Europa), mu-
chas de las iniciativas iniciadas al inicio de la pandemia contintian su labor bajo renovados esfuerzos.
Por ejemplo, la Incubadora HERA, cuya labor ya ha finalizado, tiene continuidad en un proyecto que acaba
de lanzarse, denominado Red de laboratorios de secuenciacion del SARS-CoV-2 (RELECQV), centrado en
mejoras en vigilancia microbioldgica y secuenciacidn gendmica, y que destina parte de sus esfuerzos a las
enfermedades infecciosas y a la COVID-19.

En este sentido, como labor previa a la que va a desarrollar RELECOV, el ISCIll ha liderado en los dos
ultimos anos un consorcio espanol formado por 40 hospitales para la ‘Mejora de las Infraestructuras y
Capacidades de Secuenciacion para responder a la pandemia de COVID-19', en el marco de HERA y con la
colaboracion del Centro Europeo para el Control y la Prevencién de Enfermedades (ECDC). Este proyecto
ha permitido reforzar las labores de secuenciacion y analisis de variantes y acelerar un proceso en el que
el ISClll ya estaba directamente implicado: transformar y dirigir la vigilancia microbioldgica hacia una vigi-
lancia molecular basada en gran medida en la secuenciacidn gendmica de los microrganismos asociados
a diferentes enfermedades infecciosas.

RELECOV nacié en enero de 2021 con el fin de aportar informacion necesaria para la vigilancia genémica
de las variantes del SARS-CoV-2. Financiado por el ECDC y gestionado por HERA, tiene su continuacion en
la beca que HADEA ha concedido al CNM del ISCIll, que coordinard el equipo de Inmaculada Casas en el
llamado RELECOV 2.0. La red esta constituida por 48 laboratorios de 17 CCAA y Ceuta y Melilla.

La pandemia de COVID-19 estd suponiendo un aprendizaje a escala mundial y en los dmbitos nacionales,
generando conocimientos y experiencias muy utiles para preparar la respuesta a futuras pandemias. En
este sentido, el ISCIIl también participa como socio de una denominada Accién de Coordinacién y Soporte
(CSA) para la preparacion de una nueva asociacion europea, llamada European Partnership for Pandemic
Preparedness (BE READY), cuyo objetivo es mejorar la prediccion y respuesta a futuras amenazas sanita-
rias mediante la financiacion de Proyectos de I1+D+i en coordinacion con las autoridades europeas.

En definitiva, la actividad nacional que lleva mas de tres anos realizando el ISClll en torno a la pandemia no
tendria sentido sin una orientacion internacional ejemplificada en los citados proyectos, que consolidan la
labor del Instituto en el espacio europeo de |+D+| en salud.
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https://www.phiri.eu/
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) 4

En primera persona

Y Inmaculada Casas
Centro Nacional de Microbiologia

Como conocedora de los virus respiratorios y su transmision
la pandemia no me sorprendid, es mas la estdbamos espe-
rando. Lo que me sorprendio fue el virus protagonista im-
plicado, un segundo Coronavirus del grupo del SARS que se
ha establecido como un virus respiratorio mas, a anadir a la
larga lista.

Nos ha servido para evaluar los sistemas de deteccion y de

vigilancia virolégica que existian tanto a nivel nacional como

a nivel mundial. La posibilidad de realizar un diagndstico di-

ferencial incluyendo al nuevo Coronavirus SARS ha sido de-

cisivo para poder responder a la actual temporada epidémica
(2022-2023) y conocer lo que ocurrid en las dos anteriores. Recordemos el primer caso detec-
tado en la Gomera cuando disponiamos de parte de los reactivos, congelados desde nuestra
intervencion con el primer Coronavirus SARS de 2003.

Para asumir esta pandemia, y las futuras, con ojos del siglo XXI, la inversidn en [+D+i debe ser
una constante. Los gobiernos lo deben entender. Se ha podido constatar que las iniciativas de
investigacion en COVID-19 sirvieron para poder adelantar con pasos de gigante temas vitales
para el control de enfermedad y de la situacion social. Diferentes investigadores de distintas
dreas se unieron para abordar una investigacion multidisciplinar, y un ejemplo de ello ocurrié
en el Centro Nacional de Microbiologia con los Fondos COVID cuya coordinacién supuso un
valor anadido a mi trabajo, vertiginoso, en los primeros dos anos de la pandemia.

La virologia entré en la Sociedad por la puerta grande y la gendmica ha resultado ser vital
para el conocimiento del virus. Desde la llegada de la variante Alfa en diciembre de 2019 en
Espana se cred la red de laboratorios autondmicos de secuenciacion genémica de SARS (RE-
LECOV) que trabaja de manera coordinada. Esa coordinacion me estimula para convencer, a
quien sea, de que lo mds inteligente es aunar esfuerzos y compartir los datos en aras de un
beneficio comin.

Con esta visién global de la pandemia, los organismos europeos de gestion y financiacion
generaron un programa para conocer la evolucién viral y la dindmica de circulacién de las
variantes en Europa. El proyecto ECOC/HERA-Incubator, que hemos coordinado desde el IS-
Clll, ha enmarcado a la red RELECOV. Actualmente un nuevo proyecto EU4Health-HaDEA, que
comenzard en el primer trimestre de 2023, tendra como objetivo consolidar esta red nacional
y extender su drea de actividad a otros virus respiratorios

Para mi la pandemia ha sido el mayor compromiso personal al que me he enfrentado en mi
compromiso profesional
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on la COVID-19 aun presente, el trabajo no puede sino continuar. Hace ya mas de tres
C anos, en las primeras semanas del 2020, se planted una amenaza de naturaleza incierta

y creciente, generada por un virus desconocido de transmision respiratoria, que en muy
poco tiempo dio paso a un periodo de pandemia cuyas consecuencias contindan presentes.
La pandemia de COVID-19 enfrenté a la ciudadania a una situacion de riesgo de salud a nivel
individual y colectivo, y obligé al establecimiento de medidas poblacionales drasticas, en-
tre ellas el aislamiento social. Tanto la comunidad cientifica como el personal sanitario de
nuestro pais se vieron sometidos a una gran tension y alto grado de incertidumbre, lo que ha
supuesto un desafio constante y un abordaje de retos nunca antes vividos.

Si bien la emergencia sanitaria de la pandemia de COVID-19 ha puesto de manifiesto algu-
nas debilidades del sistema, en general esta situaciéon ha demostrado que tanto el ambito
cientifico como el sanitario estan a la altura de las circunstancias para responder a exi-
gencias planteadas ante crisis globales de Salud Publica complejas. En la mayoria de los
paises, desde el comienzo, se evidencid una importante falta de preparacién y respuesta
ante la aparicidon de nuevos agentes infecciosos emergentes; hay que seguir trabajando
para mejorar la prevencidn y el control de los posibles efectos negativos sobre la poblacién
de este tipo de amenazas.

EL ISCIII es un Organismo Publico de Investigacién cuya mision es contribuir a mejorar la
salud de la ciudadania y luchar contra las enfermedades. Lleva a cabo esta labor a través
del fomento de la investigacién y la innovacién en Ciencias de la Salud y Biomedicina, la
prestacién de servicios y la formacion a través de programas docentes dirigidos al SNS. Sus
cuatro funciones fundamentales — investigacidn propia, financiacidn de la I+D+i, formacion
y prestacién de servicios cientifico-técnicos-, desarrolladas como puente de unién entre la
ciencia y la salud, le permiten interaccionar con entidades de todo tipo — Administraciones,
universidades, empresas, sociedades cientificas, 6rganos colegiados, profesionales sani-
tarios y representantes de la ciudadania, entre otras-, tanto a escala nacional como en el
ambito internacional, con una participacién y liderazgo consolidados en el entorno europeo
de investigacion.

Nuestro liderazgo y compromiso con la sociedad han quedado demostrados durante la pan-
demia, prestando desde el primer momento una amplia capacidad diagndstica, de genera-
cion de informacién y de asesoramiento a todo el SNS. Desde principios de 2020, el ISCIII
ofrecioé actividades de apoyo cientifico-técnico de gran calidad, destinando buena parte de
sus esfuerzos y recursos en investigacion, financiacion y formacion a otros sistemas cien-
tificos y asistenciales.

El Instituto, junto con otros organismos nacionales, ha demostrado una vez mas su capa-
cidad para aportar conocimiento, facilitando la gestion interna de la pandemia y la toma
de decisiones, que no siempre resultaron faciles. Constituye un entorno de encuentro y
colaboracion entre personas implicadas en contribuir a un mejor abordaje de la enferme-
dad, atencion a la salud individual y fortalecimiento de la Salud Publica, y se ha confirmado
como uno de los agentes mas importantes para impulsar acciones colaborativas capaces
de aglutinar la investigacion biomédica y sanitaria.
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La labor del Instituto es una mas entre muchas. Los esfuerzos desarrollados durante los ulti-
mos tres afnos estan permitiendo sumar un valioso conocimiento cientifico-técnico para con-
tribuir, junto a otros agentes colaborativos, a futuras mejoras. La capacidad de respuesta que
se genero a lo largo de 2020, y en los siguientes anos, ha sido esclarecedora, permitiendo una
colaboracidn global que ha permitido dar soluciones a los problemas que se iban sucediendo.
En todo caso, el margen de mejora debe ser siempre un objetivo fundamental.

La generacién de conocimiento sobre la COVID-19, orientada a la toma de decisiones tan-
to a nivel clinico como de planificacién sanitaria y Salud Publica, se lideré desde el ISCIII.
La convocatoria especifica FONDO-COVID permitié a grandes grupos de investigadores del
SNS acometer, desde el primer mes de la pandemia, proyectos colaborativos para respon-
der a cuestiones de diagndstico, tratamiento, prevencion o mejor conocimiento del virus, fi-
nanciando 129 proyectos con alto impacto en su transferencia. Por otra parte, el ISCIll ha
impulsado estudios que permitieron aportaciones singulares sobre seroprevalencia de la
infeccién (estudio ENE-COVID), seguimiento de la percepcidn ciudadana sobre la pandemia
(COSMO0-Spain), eficacia de las pautas heterdlogas de vacunacion (COMBIVACS), analisis de
la vacunacion en mayores de 65 afnos (ENE-COVID SENIOR) y definicion de COVID persistente
(CIBERPOSTCOVID), entre otros.

Con relacién a la provision de fuentes de informacion, los sistemas de informacién epide-
mioldgica existentes en el CNE se pusieron desde el primer momento al servicio de la pan-
demia. El sistema integrado de vigilancia de infecciones respiratorias (SiVIRA), a partir de la
ya existente plataforma del Sistema de Vigilancia de Espafa (SiViEs), aporté datos actualiza-
dos de evolucién de la pandemia desde el inicio de la primera ola. Junto con la informacion
sobre mortalidad diaria aportada por la herramienta MoMo, y los informes especificos que
permitian una actualizacion continua de la situacion epidemioldgica, se ofrecié informacién
contrastada al servicio de las autoridades sanitarias y la sociedad en su conjunto.

Respecto a la prestacidn de servicios cientifico-técnicos, el Instituto ha estado en primera
linea desde los inicios de la COVID-19, cuando ofrecié su capacidad de andlisis de muestras
y confirmacidn de contagios hasta que otros centros y organismos pudieron asumir también
estas tareas. EL CNM obtuvo la secuencia completa del SARS-Cov-2 a finales del mes de mar-
zo de 2020, y la puso a disposicién de la comunidad cientifica. También establecié una técnica
PCR especifica (RT-q PCR) para descartar o confirmar casos sospechosos en un tiempo redu-
cido, permitiendo aumentar la capacidad diagndstica del sistema sanitario en momentos en
los que la elevada demanda desbordaba sus capacidades diagndsticas.

En este contexto, en situaciones de emergencia sanitaria, la informacion veraz y accesible
a la poblacién es imprescindible para afrontar la incertidumbre y evitar los efectos de la
desinformacién o las noticias falsas. Con esta finalidad, el ISCIIl desarrollé un servicio de
informacidn y consulta abierto a la poblacién con alto impacto y elevado nimero de con-
sultas realizadas.

Con una reputacion consolidada en sus 33 anos de existencia, el papel de liderazgo y respon-
sabilidad del ISClll durante la pandemia ha permitido, ademas, alcanzar una mayor visibilidad
y relevancia social gracias a la relevancia de sus estudios, algunos pioneros, y la implicacién
y compromiso de unos profesionales entregados a la resolucién de problemas y a la difu-
sién social de su actividad. Todo ello ha supuesto un aliciente sin precedentes, y un motivo
de orgullo desinteresado, para todos los que trabajan dia a dia en impulsar el desarrollo de
una Ciencia de calidad, accesible y cercana a los ciudadanos, alineada con la cooperacién y
solidaridad para con los mas desfavorecidos, y ligada a la cooperacién y a los principios de
solidaridad equidad y justicia social. Este es el camino a seguir si queremos avanzar hacia
una sociedad mas justa y colaborativa.
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Es necesario ahondar en una reflexidn profunda sobre todos los aprendizajes extraidos en
estos tres ultimos anos. Si bien es indudable que la 1+D+] biomédica de nuestro pais esta
mas preparada que nunca para afrontar nuevos retos, resulta importante que se propongan
mejoras en determinados aspectos: entre ellos, impulsar e incrementar la coordinacién y
cooperacion internacional, y promover mecanismos imaginativos de preparacién y respuesta
ante futuras pandemias y otros posibles eventos de impacto positivo para la Salud Publica.
La base consolidada resulta esperanzadora; no obstante, queda ain mucho por hacer. La
identificacion de las debilidades y limitaciones estructurales son una base excelente para la
necesaria reflexion y abordaje de mejoras organizativas en los sistemas de respuesta ante
amenazas en un mundo globalizado.

Para estos objetivos resulta fundamental seguir impulsando de forma decidida el desarrollo
de las capacidades y potencialidades de la ciencia espanola. Los esfuerzos para reforzar este
proceso pasan por evitar la marcha de talentos, por recuperar el impulso perdido en afos
anteriores, y por mantener politicas cientificas que se estan impulsando recientemente, gra-
cias al esfuerzo nacional y a los fondos europeos. Este compromiso de apuesta por la Ciencia
en nuestro pais, poniendo en valor los avances alcanzados, no deberia perder impulso si
queremos seguir teniendo un papel clave en la produccién cientifica y en la resolucion de
problemas sanitarios junto a los paises avanzados de nuestro entorno. Los esfuerzos hechos
en la pandemia deben tener continuidad.

Pasados estos tres anos de pandemia, el ISCIIl sigue trabajando en el SARS-CoV-2 y en la
COVID-19, con una produccion cientifica de excelencia y aportando seguimiento en el analisis
de la informacion disponible. En conjunto, la planificacién de sus actuaciones reafirma su
compromiso por la Ciencia en nuestro pais, con una fuerte e imprescindible colaboracién
internacional en un contexto globalizado, y una clara orientacion a las personas, tanto a nivel
individual como colectivo, para promover la mejora de la atencidon sanitaria y la Salud Pu-
blica. El compromiso de la institucidn con la sociedad, fin Gltimo de nuestros esfuerzos, ha
resultado fortalecido en este periodo pandémico, tan dificil e intenso, conscientes de que hay
que seguir trabajando en la consecucion de nuestro principal objetivo: mejorar la salud de las
personas a través de la Ciencia.
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