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INMUNOLOGIA

Los anticuerpos contra el coronavirus humano estacional se refuerzan tras
la infeccidon por SARS-CoV-2, pero no se asocian con proteccion.

Fuente: Anderson EM, Goodwin EC, Verma A, et al. Seasonal human coronavirus antibodies
are boosted upon SARS-CoV-2 infection but not associated with protection. Cell 2021.

« El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se propaga
rapidamente entre la poblacion humana. A pesar de ser un coronavirus nuevo,
la mayoria de los seres humanos habian estado expuestos previamente a otros
coronavirus humanos estacionales comunes (hCoV) antigénicamente distintos
antes de la pandemia de COVID-19.

«En este trabajo se cuantifican los niveles de anticuerpos reactivos al
SARS-CoV-2 y anticuerpos reactivos al hCoV en muestras de suero
recolectadas de 431 humanos antes de la pandemia de COVID-19. Ademas, se
cuantifican los niveles de anticuerpos prepandémicos en suero de una cohorte
separada de 251 individuos que se confirmaron por PCR infectados con
SARS-CoV-2.

« Se mide longitudinalmente los anticuerpos hCoV y SARS-CoV-2 en el suero
de pacientes hospitalizados con COVID-19.

. Los estudios indican que la mayoria de las personas poseian anticuerpos
reactivos al hCoV antes de la pandemia de COVID-19.

« Se determina que aproximadamente el 20% de estos individuos poseian
anticuerpos no neutralizantes que reaccionaban de forma cruzada con las
proteinas de la nucleocapside y el pico del SARS-CoV-2.

. Estos anticuerpos no se asociaron con la proteccion contra las infecciones
u hospitalizaciones por SARS-CoV-2, pero se reforzaron con la infeccion por el
SARS-CoV-2.
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EPIDEMIOLOGIA

Acciones de salud publica para el control de nuevas variantes del
SARS-CoV-2.

Fuente: Grubaugh ND, Hodcroft EB, Fauber JR, Phelan AL, Cevik M. Public health actions to
control new SARS-CoV-2 variants. Cell 2021.

. Informes recientes sugieren que algunas variantes genéticas del SARS-CoV-2,
como B.1.1.7, pueden ser mas transmisibles y se estan extendiendo
rapidamente por todo el mundo.

« Se proporciona orientacion de salud publica para una mayor vigilancia
y medidas para reducir la transmision comunitaria.

Figura 1. Aumento de la propagacion mundial del SARS-CoV-2 B.1.1.7
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VIROLOGIA

Mapeo completo de mutaciones en el dominio de unién al receptor
de SARS-CoV-2 que afectan el reconocimiento por anticuerpos policlonales
de suero humano.

Fuente: Greaney AJ, Loes AN, Crawford KHD, et al. Comprehensive mapping of mutations to

the SARS-CoV-2 receptor-binding domain that affect recognition by polyclonal human serum
antibodies. Cell 2021.

. La evolucion de SARS-CoV-2 podria perjudicar el reconocimiento del virus
por la inmunidad mediada por anticuerpos humanos.

«Se mapea para facilitar la vigilancia prospectiva de dicha evolucion,
que los anticuerpos del plasma convaleciente se ven afectados por todas las
mutaciones en el dominio de union al receptor de la espiga (RBD), el principal
objetivo de la actividad neutralizante del plasma.

«.La unidon por anticuerpos plasmaticos policlonales se ve afectada por
mutaciones en tres epitopos principales en el RBD, pero las muestras
longitudinales revelan que el impacto de estas mutaciones en la unidn
de anticuerpos varia sustancialmente entre individuos y dentro del mismo
individuo a lo largo del tiempo.

. Las mutaciones que mas reducen la union de anticuerpos suelen producirse en
unos pocos sitios del motivo de union al receptor de RBD.

« El sitio mas importante es E484, donde la neutralizacién por parte del plasma
se reduce >10 veces por varias mutaciones, incluida una en los linajes
emergentes 20H / 501Y.V2 y 20J / 501Y.V3 SARS-CoV-2.

« En el futuro, estos mapas de escape de plasma pueden informar la vigilancia de
la evolucion del SARS-CoV-2.
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VARIANTES

Transmision de variantes del SARS-CoV-2 en Suiza.

Fuente: Althaus C, et al. Transmission of SARS-CoV-2 variants in Switzerland. Institute of Social
and Preventive Medicine (ISPM), University of Bern 2021, 5 February.

. La proporcion de variantes del SARS-CoV-2 (501Y, B.1.1.7) entre los casos
confirmados aumenta rapidamente en Ginebra, Zurich y en Suiza en general.

«Se estima un aumento en la transmisibilidad de alrededor del 50% para
las nuevas variantes del SARS-CoV-2 (501Y, B.1.1.7).

. Estos hallazgos subrayan la importancia de medidas de control eficientes para
prevenir un aumento en la incidencia del SARS-CoV-2 en Suiza.

« Estas estimaciones estan de acuerdo con los hallazgos anteriores para B.1.1.7
en el Reino Unido (Volz et al., Davies et al., Leung et al.).

«La estimacion de B.1.1.7 en Dinamarca parece ser algo mas baja que las
estimaciones de Suiza. Esto podria deberse a las siguientes razones:

. Primero, Re era relativamente bajo en Dinamarca a fines de diciembre de 2020
y a principios de enero de 2021 (htips://ibz-shiny.ethz.ch/covid-19-re-
international/), lo que daria lugar a un aumento mas lento en el proporcién de la
nueva variante y, en consecuencia, una estimacion sesgada del aumento de la
transmisibilidad.

« En segundo lugar, el aumento de nuevas variantes podria deberse, al menos en
parte, al escape inmunoldgico y se podria decir que Dinamarca tiene una tasa
general de ataque de infeccion mas baja que Suiza.

« En tercer lugar, los datos de Suiza podrian estar sesgados hacia una mayor
cobertura de nuevas variantes debido a las investigaciones actuales de brotes.
Por el contrario, Dinamarca secuencia una proporcién considerable de todos los
casos confirmados de SARS-CoV-2 y, por lo tanto, su muestra podria ser mas
representativa. RORS— S01Y i Zic, Swiarian

Figura 1. Aumento de la proporcion de variantes 5
del SARS-CoV-2 en Suiza y Dinamarca.
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INMUNOLOGIA

Aprovechar el sistema de interferén antiviral de tipo | como defensa de
primera linea contra la patogenicidad del SARS-CoV-2.

Fuente: Hoagland DA, Maller R, Uhl SA. Leveraging the antiviral type-I interferon system as a
first line defense against SARS-CoV-2 pathogenicity. Immunity 2021.

. La aparicion y propagacion del SARS-CoV-2 ha provocado una importante
morbilidad, mortalidad y trastornos sociales a nivel mundial.

« Una mejor comprension de las interacciones virus-huésped puede potenciar los
conocimientos terapéuticos para limitar esta infeccion.

. Se investigo la dinamica de la respuesta sistémica al SARS-CoV-2 en hamsters
mediante analisis histologico y perfiles transcripcionales.

. La infeccidn resultdé en niveles consistentemente altos de virus en las vias
respiratorias superiores e inferiores y ocurrencias esporadicas en otros tejidos
distales.

« Una cohorte longitudinal revelé6 una ola de inflamacion que incluia una
respuesta de interferon de tipo | (IFN-1) que era evidente en todos los tejidos
independientemente de la presencia viral, pero que era insuficiente para
prevenir la progresion de la enfermedad.

. Se reforzé la respuesta antiviral con la administracién intranasal de [FN-I

recombinante que redujo la enfermedad viral, previno la transmisién y redujo
la inflamacidn in vivo.

. Este estudio define la respuesta sistémica del huésped a la infeccion por
SARS-CoV-2 y apoya el uso de IFN-I| intranasal como un medio eficaz de
tratamiento temprano.

Figura 1. Las firmas transcripcionales
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TRATAMIENTO

Peginterferon lambda para el tratamiento de pacientes ambulatorios con
COVID-19: un ensayo aleatorizado de fase 2, controlado con placebo.

Fuente: Feld JJ, Kandel C, Biondi MJ, et al. Peginterferon lambda for the treatment of
outpatients with COVID-19: a phase 2, placebo-controlled randomised trial. Lancet Respir Dis
2021.

. Hasta la fecha, solo se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales son
efectivos para pacientes ambulatorios con COVID-19.

. El interferén lambda-1 es un interferén de tipo Il implicado en respuestas
antivirales innatas con actividad contra patdgenos respiratorios.

« El objetivo de este trabajo fue investigar la seguridad y eficacia del peginterferén
lambda en el tratamiento de pacientes ambulatorios con COVID-19 leve
a moderado.

« En este ensayo doble ciego controlado con placebo, los pacientes ambulatorios
con COVID-19 confirmado por laboratorio fueron asignados aleatoriamente
a una unica inyeccion subcutanea de peginterferon lambda 180 pg o placebo
dentro de los 7 dias del inicio de los sintomas o el primer hisopo positivo si
asintomatico.

. Los participantes fueron asignados al azar (1: 1) mediante una lista de
asignacion al azar generada por computadora creada con un programa de
asignacion al azar en bloques de cuatro. En el momento de la administracion,
las enfermeras del estudio recibieron un sobre opaco sellado con el numero de
asignacion del tratamiento.

« El criterio de valoracion principal fue la proporcidn de pacientes que resultaron
negativos para el ARN del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome
respiratorio agudo severo el dia 7 después de la inyeccidn, analizados mediante
una prueba de x2 siguiendo un principio de intencion

de tratar. B
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EPIDEMIOLOGIA

Evidencia de la circulacion temprana del SARS-CoV-2 en Francia:
hallazgos de la cohorte poblacional “CONSTANCES”.

Fuente: Carrat F, Figoni J, Henny J, et al. Evidence of early circulation of SARS-CoV-2 in
France: findings from the population-based “CONSTANCES” cohort. Eur J Epidemiol 2021.

. Se utilizan muestras de suero recolectadas de manera rutinaria en
9144 adultos de una cohorte de poblacion general francesa.

. Se identifican a 353 participantes con una prueba IgG anti-SARS-CoV-2
positiva, entre los cuales se tomaron muestras de 13 entre noviembre de 2019
y enero de 2020 y se confirmaron mediante neutralizacion pruebas de
anticuerpos.

. Las investigaciones en 11 de estos participantes revelaron experiencia
de sintomas posiblemente relacionados con una infeccion por SARS-CoV-2
o situaciones de riesgo de exposicion potencial al SARS-CoV-2.
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COVID SEVERO

Seguimiento sensible del ARN viral circulante a través de todas las etapas
de la infeccion por SARS-CoV-2.

Fuente: Huang Z, Ning B, Yang HS, et al. Sensitive tracking of circulating viral RNA through all
stages of SARS-CoV-2 infection. J Clin Invest 2021.

« EI ARN circulante del SARS-CoV-2 puede representar un indicador de infeccién
mas confiable que el ARN nasal, pero el RT-gqPCR carece de sensibilidad
diagnostica para las muestras de sangre.

« Se empledé un ensayo RT-PCR aumentado con CRISPR que detecta de
manera sensible el ARN del SARS-CoV-2 para analizar la cinética del ARN
viral en muestras de plasma longitudinales de primates no humanos (NHP)
después de la exposicidn al virus; evaluar la utilidad de la deteccion del
ARN del SARS-CoV-2 en sangre para el diagnostico de COVID-19 en casos
adultos confirmados por los resultados de RT-PCR con hisopos nasales /
nasofaringeos; e identificar casos sospechosos de COVID-19 en poblaciones
pediatricas y adultas en riesgo con resultados negativos de RT-gPCR con hiso-
po nasal.

. Todas las muestras de sangre se analizaron mediante RT-qPCR para permitir
comparaciones directas.

Resultados:

« La RT-PCR aumentada con CRISPR detectd sistematicamente el ARN del
SARS-CoV-2 en el plasma de los NHP infectados experimentalmente entre
1 y 28 dias después de la infeccion, y estos aumentos precedieron y se
correlacionaron con los aumentos del ARN viral en hisopos rectales.

« En una cohorte de pacientes (n = 159), este ensayo en sangre demostroé una
sensibilidad diagnostica del 91,2% y una especificidad diagnostica del 99,2%
frente a una prueba comparativa RT-gPCR nasal / nasofaringea, mientras que
RT-gPCR mostré una sensibilidad diagnostica del 44,1% y una especificidad
del 100% para las mismas muestras de sangre.

. La prueba RT-PCR aumentada con CRISPR también identific6 con precision
a los pacientes con COVID-19 con uno o mas resultados de RT-qPCR con
hisopo nasal negativos.

. Los resultados de este estudio indican que la deteccion sensible del ARN del
SARS-CoV-2 en sangre mediante RT-PCR aumentada con CRISPR permite
un diagnostico preciso de COVID-19 y puede detectar casos de COVID-19 con
resultados de RT-qPCR de hisopado nasal transitorio o negativo, lo que
sugiere que este enfoque podria mejorar el diagnostico de COVID-19
y la evaluacion de la eliminacion de la infeccion por SARS-CoV-2, y predecir la
gravedad de la infeccién.
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Fallecidos 4
Altas en el dia 839
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