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VIROLOGIA

El cambio D614G de pico de SARS-CoV-2 mejora la replicacién y la
transmision.

Fuente: Zhou B, Thi Nhu Thao T, Hoffmann D, et al. SARS-CoV-2 spike D614G change
enhances replication and transmission. Nature 2021.

« Durante la evolucion del SARS-CoV-2 en humanos, surgié una sustitucion
D614G en la proteina pico (S) y se convirti6 en la variante circulante
predominante (S-614G) de la pandemia de COVID-191.

« Sin embargo, sigue siendo dificil saber si la creciente prevalencia de la variante
S-614G representa una ventaja de aptitud que mejora la replicacion
y / o transmisiobn en humanos o se debe simplemente a los efectos del
fundador.

« Se generan variantes isogénicas de SARS-CoV-2 y se demuestra que la
variante S-614G tiene:

(i) una union mejorada a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del
receptor de superficie de la célula huésped humana.

(i) aumento de la replicacion en el bronquio primario humano y cultivos
epiteliales de las vias respiratorias nasales, asi como en un nuevo modelo de
raton knock-in de ACE2 humano.

(iii) una replicacion y transmisibilidad notablemente aumentadas en modelos de
hamster y huron de infeccidn por SARS-CoV-2.

. Los datos muestran que si bien la sustitucion de S-614G da como resultado
aumentos sutiles en la union y la replicacion in vitro, proporciona una ventaja
competitiva real in vivo, particularmente durante el cuello de botella de
transmision, proporcionando una explicacion para el predominio global de
S-614G variante entre los virus SARS-CoV-2 que circulan actualmente.
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INMUNOLOGIA

Anadlisis exploratorio de los registros de vacunacion destaca Ila
disminucion de las tasas de SARS-CoV-2 en personas con vacunas
recientes que no son COVID-19.

Fuente: Pawlowski C, Puranik A, Bandi H. et al. Exploratory analysis of immunization records

highlights decreased SARS-CoV-2 rates in individuals with recent non-COVID-19 vaccinations.
Sci Rep 2021.

Se realizan estudios clinicos para evaluar si las vacunas existentes pueden
brindar proteccion contra la infeccion por SARS-CoV-2 a través de una
inmunidad entrenada.

« En este estudio exploratorio, analizan los registros de vacunacion de
137,037 personas que recibieron pruebas de PCR del SARS-CoV-2.

. Se encuentra que las vacunas contra la poliomielitis, Haemophilus influenzae
tipo B (HIB), sarampion-paperas-rubéola (MMR), varicela, neumocodcica
conjugada (PCV13), influenza geriatrica y hepatitis A / hepatitis B (HepA-HepB)
administradas 1, 2 y 5 afios se asocian con una disminucion de las tasas de
infeccion por SARS-CoV-2, incluso después de ajustar por la incidencia
geografica del SARS-CoV-2 y las tasas de prueba, la demografia, las
comorbilidades y el numero de otras vacunas.

. Los analisis estratificados por edad, raza / etnia y grupo sanguineo revelan
una tasa de SARS-CoV-2 significativamente mas baja entre las personas de
raza negra que han recibido la vacuna PCV13, con un riesgo relativo
de 0,45 en el horizonte temporal de 5 afios (n: 653, 95% CI (0,32; 0,64),
valor de p: 6,9e-05).
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e VACUNA

Reduccion de pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica
luego de la implementacion de un programa nacional de vacunacion-Israel,
diciembre de 2020-febrero de 2021.

Fuente: Rinott E, Youngster |, Lewis YE. Reduction in COVID-19 Patients Requiring
Mechanical Ventilation Following Implementation of a National COVID-19 Vaccination Program
— Israel, December 2020—February 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2021.

. Los ensayos clinicos han demostrado la eficacia de las vacunas COVID-19
en un entorno controlado. Israel inici6 una campana nacional de vacunacion
en diciembre de 2020, dando prioridad a las personas mayores de 60 anos
y otras poblaciones de alto riesgo.

« En febrero de 2021, la cobertura de vacunacion de 2 dosis era del 84% entre
las personas = 70 anos y del 10% entre las menores de 50 afios.

. La proporcion de pacientes con COVID-19 de =70 afnos que requieren
ventilacion mecanica y los de <50 afios disminuyd un 67% de octubre
a diciembre de 2020 a febrero de 2021.

. Estos hallazgos proporcionan evidencia preliminar de la efectividad de las
vacunas para prevenir casos graves de COVID-19 a nivel nacional en Israel.

. Los hallazgos de este informe estan sujetos al menos a tres limitaciones.
Primero, este fue un analisis ecologico que se basd en datos preliminares
y agregados y podria estar sujeto a demoras en la notificacion de casos de
COVID-19.

« En segundo lugar, la naturaleza longitudinal y observacional de este estudio
limitd la capacidad de tener en cuenta los diferentes efectos concomitantes,
incluido el desarrollo y la propagacion de variantes novedosas, el aumento
general de casos de COVID-19 y las érdenes nacionales de permanencia en el
hogar.

« Al analizar el porcentaje de casos por grupo de edad (teniendo en cuenta las
tasas de vacunacién), es poco probable que estos resultados se vean influidos
por la incidencia general en la poblacion.

. Se identifican posibles diferencias en la adherencia a las medidas de
mitigacion entre los grupos de edad. Para abordar esta limitacion, el periodo
de analisis se extendié para incluir un periodo anterior con una orden de
permanencia en el hogar (septiembre-octubre de 2020).
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COVID SEVERO
SARS-CoV-2 causa inflamacién epitelial grave y disfuncién de la barrera.

Fuente: Deinhardt-Emmer S, Béttcher S, Haring C, et al. SARS-CoV-2 causes severe epithelial
inflammation and barrier dysfunction. J Virol 2021.

. Las infecciones por el SARS-CoV-2 pueden ser asintomaticas, pero también
pueden ir acompanadas de una variedad de sintomas que provocan
la enfermedad por coronavirus 19 de leve a grave y, a veces, se asocian con
sintomas sistémicos. Aunque la infeccién viral se origina en el sistema
respiratorio, no esta claro cdmo el virus puede superar la barrera alveolar, que
se observa en los cursos graves de la enfermedad COVID-19.

« Para dilucidar los efectos virales sobre la integridad de la barrera y las
reacciones inmunes, se utilizan sistemas de cultivo monocelular y un modelo
de chip humano complejo compuesto por células epiteliales, endoteliales
y mononucleares.

« Los datos muestran que el SARS-CoV-2 infectd eficazmente células epiteliales
con cargas virales elevadas y respuesta inflamatoria, incluida la expresion de
interferon. Por el contrario, la capa endotelial adyacente no estaba infectada ni
mostraba replicacion de virus productiva o liberacion de interferén.

. Con la infeccién prolongada, ambos tipos de células se dafaron y la funcion de
barrera se deteriorod, lo que permitid que las particulas virales se dominaran.

. El estudio demuestra que aunque el SARS-CoV-2 depende del epitelio para una
replicacion eficiente, las células endoteliales vecinas se ven afectadas, por
ejemplo, por las citocinas epiteliales o los componentes inducidos durante
la infeccion, lo que ademas da como resultado el daio del epitelio / funcion de
barrera endotelial y diseminacion viral.

Figura 1: Microscopia electrénica de transmision
de células Vero-76 y Calu-3 infectadas con SARS-CoV-2.



https://doi.org/10.1128/JVI.00110-21
https://doi.org/10.1128/JVI.00110-21

. VACUNA

Recomendacion provisional del Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacién para el uso de la vacuna Janssen COVID-19 - Estados Unidos,
febrero de 2021.

Fuente: Oliver SE, Gargano JW, Scobie H, et al. The Advisory Committee on Immunization
Practices’ Interim Recommendation for Use of Janssen COVID-19 Vaccine — United States,

February 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ePub: 2 March 2021.

El 27 de febrero de 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
emitié6 una Autorizacion de uso de emergencia (EUA) para la vacuna Janssen
COVID-19 (Ad.26.COV2.S). La vacuna Janssen COVID-19 es una
vacuna de vector de adenovirus de serotipo 26 (Ad26) recombinante de
replicaciéon incompetente, que codifica la glicoproteina de pico de prefusion
estabilizada del SARS-CoV-2, el virus que causa el COVID-19.

La vacunacion con la vacuna Janssen COVID-19 consiste en una dosis unica
(5 x 1010 particulas de virus por dosis de 0,5 ml) administrada por via
intramuscular.

Esta vacuna es la tercera vacuna COVID-19 autorizada bajo una EUA para la
prevencion de COVID-19 en los Estados Unidos.

El conjunto de pruebas para la vacuna Janssen COVID-19 se baso
principalmente en un ensayo clinico internacional de fase Il iniciado en
septiembre de 2020 que recluté aproximadamente a 40.000 participantes
de 18 a 100 afios (mediana de edad = 52 afios), utilizando dos criterios
de valoracion coprimarios: prevencion de sintomatico, confirmado por
laboratorio COVID-19 entre personas sin evidencia de infeccidn previa
por SARS-CoV-2 que ocurrid 1) 214 dias y 2) =228 dias después de la
vacunacion.

Los receptores de la vacuna con frecuencia experimentaron sintomas de
reactogenicidad, definidos como reacciones adversas sistémicas o en el lugar
de la inyeccion solicitada durante los 7 dias posteriores a la vacunacion.
Los sintomas fueron en su mayoria de leves a moderados y se
resolvieron 1 a 2 dias después de la vacunacion.

Los sintomas fueron mas frecuentes entre las personas de 18 a 59 afnos que
entre las de = 60 afos.

Los sintomas graves de reactogenicidad local o sistémica (grado =3) fueron
mas frecuentes en los receptores de la vacuna que en los receptores de
placebo (2,2% frente a 0,7%).

La frecuencia de acontecimientos adversos graves informados fue baja (0,4%)
tanto en los que recibieron la vacuna como en los que recibieron placebo.
La FDA determiné que tres eventos adversos graves estaban relacionados
con la vacunacion (dolor en el lugar de la inyeccidon, hipersensibilidad
y reactogenicidad sistémica).

No se identificaron problemas de seguridad especificos en los analisis de
subgrupos por edad, raza, origen étnico, afecciones médicas subyacentes
o infeccion previa por SARS-CoV-2.
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Tendencias de mortalidad entre pacientes hospitalizados con COVID-19 en
Suecia: un estudio de cohorte observacional a nivel nacional.

Fuente: Stralin K, Wahlstréom E, Walther S, et al. Mortality trends among hospitalised COVID-19
patients in Sweden: A nationwide observational cohort study. Lancet Regional Health, 2021.

. El objetivo de este estudio fue describir la dinamica a lo largo del tiempo de la
mortalidad entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 en Suecia,
utilizando datos a nivel nacional compilados por la Junta Nacional Sueca de
Salud y Bienestar.

« Se realiza un estudio de cohorte observacional en el que se incluyeron todos los
pacientes hospitalizados en Suecia entre el 1 de marzo y el 30 de septiembre de
2020, con ARN de SARS-CoV-2 positivo 14 dias antes a 5 dias después del
ingreso y un codigo de alta para COVID-19.

. El resultado fue la mortalidad por todas las causas a los 60 dias. Los pacientes
fueron categorizados segun el mes de ingreso hospitalario.

« Se utilizé la regresion de Poisson para estimar el riesgo relativo de muerte por
mes de ingreso, ajustando por edad, sexo, comorbilidades, dependencia de la
atencion, pais de nacimiento, region sanitaria y fisiologia aguda simplificada,
version 3 (pacientes en unidades de cuidados intensivos; UCI).

« Se incluyeron un total de 17.140 pacientes, de los cuales 2.943 fallecieron
dentro de los 60 dias posteriores al ingreso.

« La mortalidad general a los 60 dias fue, por tanto, del 17,2% (IC del 95%, 16,6%
-17,7%), y disminuy6 del 24,7% (IC del 95%, 23,0% -26,5%). ) en marzo
al 10 - 4% (IC del 95%, 8 - 9% -12 - 1%) después de la ola (julio-septiembre).

« El riesgo relativo ajustado (RR) de muerte fue 0 - 46 (IC del 95%, 0 - 39-0 - 54)
después de la ola, usando marzo como referencia.

« EI RR correspondiente para los pacientes no admitidos en la UCI y los admitidos
en la UCI fue 0 - 49 (IC del 95%, 0 - 42-0 - 59) y 0 - 49 (IC del 95%, 0 - 33-0 -
72), respectivamente.

« La proporcién de pacientes ingresados en la UCI disminuy6 del 19,4% (IC del
95%, 17,9% -21,1%) en la cohorte de marzo al 8,9% (IC del 95%, 7,5% -10,6 %)
post-ola.

« Se presentd una disminucién gradual de la mortalidad durante la primavera de
2020 en pacientes suecos hospitalizados con COVID-19, independientemente
de las caracteristicas basales del paciente.

. La mortalidad cambiante por COVID-19 debe tenerse en cuenta cuando se
evaluan el manejo y los resultados de los estudios de la primera ola pandémica.
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Transmisibilidad e impacto estimados del linaje B.1.1.7 del SARS-CoV-2 en
Inglaterra.

Fuente: Davies NG, Abboftt S, Barnard RS, et al. Estimated transmissibility and impact of SARS
-CoV-2 lineage B.1.1.7 in England. Science 03 Mar 2021: eabg3055.

« Una nueva variante del SARS-CoV-2, VOC 202012/01 (linaje B.1.1.7), surgi6 en
el sureste de Inglaterra en noviembre de 2020 y se extiende
rapidamente.

. Utilizando una variedad de enfoques de modelado estadistico y dinamico,
se estima que esta variante tiene un 43-90% (rango de intervalos creibles del
95% 38-130%) mayor numero de reproduccidén que las variantes preexistentes.

« Un modelo de transmision dinamica de dos tensiones equipado muestra que
VOC 202012/01 conducira a un gran resurgimiento de casos de COVID-19.

« Sin medidas de control estrictas, incluido el cierre limitado de instituciones
educativas y una implementacion de vacunas muy acelerada, las
hospitalizaciones y muertes por COVID-19 en Inglaterra en 2021 superaran a
las de 2020.

« Es preocupantemente que VOC 202012/01 se ha extendido a nivel mundial
y exhibe una transmision similar aumento (59-74%) en Dinamarca, Suiza
y Estados Unidos.
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Respuesta inmune celular especifica del virus altamente funcional en la
infeccion asintomatica por SARS-CoV-2.

Fuente: Liu Y, Liu J, Xia H, et al. Neutralizing Activity of BNT162b2-Elicited Serum —
Preliminary Report. N Engl J Med. 2021.

. La eficacia de las células T especificas del virus en la eliminacion de patégenos
implica un delicado equilibrio entre las caracteristicas antivirales e inflamatorias.

«Las células T especificas del SARS-CoV-2 en individuos que eliminan el
SARS-CoV-2 sin sintomas podrian revelar caracteristicas no patologicas pero
protectoras.

- Se estudia longitudinalmente las células T especificas del SARS-CoV-2 en una
cohorte de pacientes con COVID-19 asintomaticos (n = 85) y sintomaticos
(n = 75) después de la seroconversion.

. Se cuantifican las células T reactivas a las proteinas estructurales (M, NP
y Spike) usando ELISpot y la secrecidn de citocinas en sangre completa.

. Las frecuencias de las células T especificas de SARS-CoV-2 fueron similares
entre individuos asintomaticos y sintomaticos, pero los primeros mostraron un
aumento de la produccion de IFN-y e IL-2.

«Esto se asocid con una secrecion proporcional de IL-10 y citocinas
proinflamatorias (IL-6, TNF-a e IL-1B) solo en la infeccidon asintomatica,
mientras que una secrecion desproporcionada de citocinas inflamatorias fue
provocada por el SARS-CoV-2 especifico Activacion de células T en individuos
sintomaticos.

. Las personas infectadas con SARS-CoV-2 asintomaticas no se caracterizan por
una inmunidad antiviral deébil; por el contrario, generan una respuesta inmune
celular especifica del virus altamente funcional.

SARS-CoV-2 infected Enfermedad infecciosa y defensa del huésped.
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RESUMEN ESTADISTICA SEMANAL

Viernes 26 enero 2020

Casos en el dia 720
Casos acumulados 49 161
Casos activos 4221
Fallecidos 4
Altas en el dia 831
Sabado 27 enero 2020
Casos en el dia 618
Casos acumulados 49 779
Casos activos 4 159
Fallecidos 4
Altas en el dia 676
Domingo 28 enero 2020
Casos en el dia 811
Casos acumulados 50 590
Casos activos 4 104
Fallecidos 2
Altas en el dia 864
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Lunes 01 marzo 2020

Casos en el dia
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Martes 02 marzo 2020

Casos en el dia
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Miércoles 03 marzo 2020
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Jueves 04 marzo 2020
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