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VIROLOGIA

Dinamica global de los clados del SARS-CoV-2 y su relacién con la
epidemiologia de COVID-19.

Fuente: Hamed SM, Elkhatib WF, Khairalla AS et al. Global dynamics of SARS-CoV-2 clades
and their relation to COVID-19 epidemiology. Sci Rep. 2021, 19 apiril.

.La expansion de la COVID-19 en todo el mundo aumenta el interés en
desentrafar las variaciones gendmicas del nuevo virus SARS-CoV-2.

. Se analizaron los metadatos de 408 493 genomas de SARS-CoV-2 enviados
a la base de datos GISAID con respecto a los clados gendmicos y su
distribucion geografica, de edad y de género.

« De los clados de SARS-CoV-2 actualmente conocidos, el clado GR fue el mas
prevalente en todo el mundo seguido por GV y luego GH.

« El analisis cronoldgico reveld una expansion en los clados del SARS-CoV-2
portadores de mutaciones D614G con predominio del clado mas nuevo, GV, en
los ultimos tres meses.

«Los clados D614G prevalecen en paises con mas casos de COVID-19.
De ellos, los clados GH y GR se recuperaron con mayor frecuencia de casos de
COVID-19 graves o fallecidos.

. Los clados G y GV mostraron una prevalencia significativamente mayor entre
los pacientes asintomaticos o aquellos con enfermedad leve.

. El analisis de metadatos mostré una prevalencia mas alta (p <0.05) de casos
graves / fallecidos entre los hombres que entre las mujeres y un predominio del
clado GR en las pacientes.

. La enfermedad grave / muerte fue mas prevalente (p <0,05) en ancianos que
en adultos / nifos. También fue evidente una mayor prevalencia del clado GV
en nifos en comparacion con otros grupos de edad.

« Estos hallazgos proporcionan de manera unica una evidencia estadistica sobre
la evolucion impulsada por la adaptacion del SARS-CoV-2 que conduce a una
infectividad, virulencia y mortalidad alteradas.

B GEGHEGREIGVE L BEO N S HEAV

Distribucién continental de varios clados de SARS-CoV-2. La figura muestra el predominio del clado GR en Africa, Asia,
Oceania y Sudameérica y el predominio del clado GH en Norteamérica. Los clados GR y GV predominaron en Europa.


https://www.nature.com/articles/s41598-021-87713-x
https://www.nature.com/articles/s41598-021-87713-x
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VARIANTE

Dinamica de COVID-19 después de un programa nacional de inmunizacion
en Israel. Nat Med 19 de abril de 2021.

Fuente: Rossman H, Shilo S, Meir T, et al. COVID-19 dynamics after a national immunization
program in Israel. Nat Med. 2021, 19 april.

Se necesitan con urgencia estudios sobre el efecto en la vida real de la vacuna
BNT162b2 para la prevencion de la enfermedad por coronavirus 2019

. En este estudio, se realiza un analisis retrospectivo de los datos del Ministerio
de Salud de Israel recopilados entre el 28 de agosto de 2020 y el 24 de febrero
de 2021.

. Se estudia la dinamica temporal del numero de nuevos casos de COVID-19
y hospitalizaciones después de la campafia de vacunacion, que fue iniciado el
20 de diciembre de 2020.

. Se realizan varias comparaciones para distinguir los posibles efectos de la
vacunacion en casos y hospitalizaciones de otros factores, incluido un tercer
bloqueo implementado el 8 de enero de 2021: (1) individuos de 60 afios 0 mas
priorizados para recibir el vacuna primero versus grupos de edad mas jovenes;
(2) el bloqueo de enero frente al bloqueo de septiembre; y (3) ciudades con
vacunacion temprana versus con vacunacion tardia.

« Se observd una disminucion mayor y mas temprana de casos de COVID-19
y hospitalizacion en individuos mayores de 60 afnos, seguidos de los grupos de
menor edad, por orden de priorizacion de vacunacion.

. El analisis demuestra el efecto en la vida real de una campafna nacional de
vacunacion sobre la dinamica de la pandemia.
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e VACUNA

Seguridad e inmunogenicidad de las formulaciones de la vacuna de proteina
recombinante del SARS-CoV-2 en adultos sanos: resultados provisionales
de un estudio de rango de dosis de fase 1-2, aleatorizado, controlado con
placebo.

Fuente: Goepfert PA, Fu B, Chabanon AL, et al. Safety and immunogenicity of SARS-CoV-2
recombinant protein vaccine formulations in healthy adults: interim results of a randomised,

placebo-controlled, phase 1-2, dose-ranging study. Lancet Inf Dis. 2021, 19 apiril.

Entre el 3 y el 29 de septiembre de 2020, 441 personas (fueron asignadas al
azar a uno de los 11 grupos de tratamiento. Los analisis de seguridad
provisionales incluyeron 439 de 441 participantes asignados al azar. Los titulos
de anticuerpos neutralizantes se analizaron en 326 (74%) de 441 participantes
(235 [79%] de 299 de 18 a 49 anos y 91 [64%] de 142 de =50 afios).

No hubo eventos adversos inmediatos no solicitados relacionados con la
vacuna, eventos adversos graves, eventos adversos atendidos médicamente
clasificados como severos o eventos adversos de especial interés.

Se informaron reacciones locales y sistémicas solicitadas de cualquier grado
después de dos dosis de vacuna en el 81% de los participantes en el grupo de
dosis baja mas AF03, 93% en el grupo de dosis baja mas AS03, 89% en el
grupo de dosis alta mas AF03, 95% en el grupo de dosis alta dosis mas grupo
ASO03, 29% en el grupo de dosis alta sin adyuvante, y 21% en el grupo de
placebo.

Una sola dosis de vacuna no gener¢ titulos de anticuerpos neutralizantes por
encima de los niveles de placebo en ningun grupo en los dias 22 o 36. Entre los
participantes de 18 a 49 anos, los titulos de anticuerpos neutralizantes después
de dos dosis de la vacuna fueron 13 - 1 en el grupo de dosis baja mas AF03,
20 - 5 en el grupo de dosis baja mas AS03, 43 - 2 en el grupo de dosis
alta mas AF03 grupo, 75 - 1 en el grupo de dosis alta mas ASO03,
5000 (no calculado) en el grupo de dosis alta sin adyuvante y 5000
(no calculado) en el grupo placebo.

Entre los participantes de 50 afos o mas, los titulos de anticuerpos
neutralizantes después de dos dosis de vacuna fueron 8 - 62 en el grupo de
dosis baja mas AF03, 12 - 9 en el grupo de dosis baja mas AS03, 12 - 3 en el
grupo de dosis alta mas AF03, 52 - 3 en el grupo de dosis alta mas AS03,
y 5 - 00 (no calculado) en el grupo de placebo.

INTERPRETACION. Las respuestas inmunitarias mas bajas de lo esperado,
especialmente en los grupos de mayor edad, y la alta reactogenicidad después
de la dosis dos probablemente se debieron a un contenido de proteina de la
célula huésped mas alto de lo esperado y a dosis de antigeno mas bajas
de lo planeado en las formulaciones probadas, lo cual se descubrié durante los
estudios de caracterizacion. en la sustancia farmacéutica a granel final.


https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00147-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00147-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00147-X/fulltext
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Anticuerpos monoclonales neutralizantes para el tratamiento de COVID-19.

Fuente: Taylor PC, Adams AC, Hufford MM, et al. Neutralizing monoclonal antibodies for
treatment of COVID-19. Nat Rev Immunol 2021, 17 april.

« Se han desarrollado varios anticuerpos monoclonales neutralizantes (mAb)
contra el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
y se evaluan en ensayos clinicos.

« Dado que la Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU. otorgd
recientemente autorizaciones de uso de emergencia para neutralizar mAbs en
pacientes no hospitalizados con COVID-19 leve a moderado, existe una
necesidad urgente de discutir el potencial mas amplio de estas nuevas terapias
y desarrollar estrategias para implementar utilizarlos eficazmente en la practica
clinica, dada la limitada disponibilidad inicial.

. Se revisa el precedente de la inmunizacién pasiva y las lecciones aprendidas del
uso de terapias con anticuerpos para infecciones virales como el virus sincitial
respiratorio, el virus del Ebola y las infecciones por SARS-CoV.

. Los autores se enfocan en el despliegue de plasma convaleciente y mAbs
neutralizantes para el tratamiento del SARS-CoV-2.

« Se revisan cuestiones clinicas especificas, incluida la justificacion de la
estratificacion de los pacientes, los posibles biomarcadores, los factores de
riesgo conocidos Yy las consideraciones temporales para un uso clinico 6ptimo.

« Es necesario comprender factores como la cinética de la carga viral y su
correlacion con los resultados clinicos, las respuestas de anticuerpos
enddégenos, las propiedades farmacocinéticas de los mAb neutralizantes
y el beneficio potencial de combinar anticuerpos para defenderse de las
variantes virales emergentes.

Figura. Anticuerpos monoclonales neutralizantes: identificacion, seleccion y produccion.
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Los anticuerpos monoclonales neutralizantes (mAb) que recibieron autorizacion de uso de emergencia para el tratamiento de
COVID-19 se obtuvieron de pacientes convalecientes o de ratones humanizados expuestos a antigenos del coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Sin embargo, los mAb se pueden generar mediante multiples métodos,
incluso a partir de individuos vacunados (no se muestran aqui). Las vias de generacion de mAb descritas aqui convergen en el
proceso de seleccion y produccion. RBD, dominio de union al receptor.


https://doi.org/10.1038/s41577-021-00542-x
https://doi.org/10.1038/s41577-021-00542-x

CLINICA

Cambios en la sintomatologia, reinfeccién y transmisibilidad asociados con
la variante SARS-CoV-2 B.1.1.7: estudio ecolégico.

Fuente: Graham MS, Sudre CH, May A, et al. Changes in symptomatoloqy, reinfection, and
transmissibility associated with the SARS-CoV-2 variant B.1.1.7: an ecological study.
The Lancet Public Health. 2021, April 12.

. Aunque la mayoria de los pacientes se recuperan del COVID-19, se ha
relacionado con complicaciones cardiacas, pulmonares y neuroldgicas. A pesar
de no tener criterios formales para su diagnostico, la miocardiopatia asociada
a COVID-19 se ha observado en varios estudios a través de biomarcadores
e imagenologia.

. Este estudio tiene como objetivo estimar la proporcion de pacientes
con COVID-19 con anomalias cardiacas y determinar la asociacion entre
las anomalias cardiacas en pacientes con COVID-19 y la gravedad y la
mortalidad de la enfermedad.

. Los estudios observacionales publicados desde el 1 de diciembre de 2019
hasta el 30 de septiembre de 2020 se obtuvieron de bases de datos
electronicas (PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI) y servidores de
preimpresion (medRxiv, bioRxiv, ChinaXiv).

. Los estudios que tienen datos sobre la prevalencia se incluyeron en el calculo
de la prevalencia combinada, mientras que los estudios con el grupo de
comparacion se incluyeron en el calculo de la razén de posibilidades.

« Se realizaron varias pruebas en el mismo estudio que arrojaron diferentes
valores de prevalencia, se utilizdé la mas grande como medida de prevalencia
de ese estudio en particular.

« Se calculd que la prevalencia combinada de anomalias cardiacas en
20 estudios fue de 0,31 [intervalos de confianza (IC) del 95% de (0,23; 0,41)],
con heterogeneidad estadisticamente significativa (porcentaje de variacion
o estadistica de | cuadrado 12 = 97%, p <0,01 ).

. El analisis agrupado de 19 estudios mostré un odds ratio (OR) general de
6,87 [IC del 95% (3,92; 12,05)] para las anomalias cardiacas asociadas con
la gravedad de la enfermedad y la mortalidad, con heterogeneidad
estadisticamente significativa (12 = 85%, varianza entre estudios o estadistico
tau cuadrado 12 = 1,1485, p <0,01).

. Debido a la alta incertidumbre en la prevalencia combinada de anomalias
cardiacas y la magnitud no cuantificable del riesgo (aunque es seguro un
aumento del riesgo) de gravedad o mortalidad entre los pacientes con
COVID-19, se necesitan mas estudios de prondstico a largo plazo para verificar
a largo plazo. -término de las complicaciones de COVID-19 y formalizar
criterios definitivos de “miocardiopatia asociada a COVID-19”.


https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(21)00055-4/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(21)00055-4/fulltext
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Seropositividad de SARS-CoV-2 y riesgo de infeccion posterior en adultos
jovenes sanos: estudio de cohorte prospectivo.

Fuente: Letizia AG, Ge Y, Vangeti S, et al. SARS-CoV-2 seropositivity and subsequent infection
risk in healthy young adults: a prospective cohort study. Lancet Resp Med. 2021, 15 apiril.

. 84% de proteccion.

« En este estudio de cohorte prospectivo de nuevos reclutas de la Marina
de EE. UU. (18-20 afios, en su mayoria hombres) sin infeccién activa, una
proporcion menor de participantes que tenian anticuerpos seéricos iniciales
(n = 225) se infectaron durante el periodo de estudio de 6 semanas que de
aquellos sin anticuerpos detectables (n = 2851).

« Se ajuntan por los efectos de la raza, la edad y el sexo, el cociente de riesgos
instantaneos que comparoé a los participantes seropositivos y los participantes
seronegativos fue de 0,16 (IC del 95%: 0,10 a 0,25; p <0,001).

« El riesgo de infeccion posterior en individuos seropositivos se asocio con titulos
de anticuerpos IgG mas bajos y actividad de anticuerpos neutralizantes
ausentes o mas bajos.
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Grafico de Kaplan-Meier de incidencia acumulada para pruebas de PCR positivas
en el grupo seropositivo con diferentes titulos de IgG de proteina de pico de
longitud completa al inicio.


https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(21)00158-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(21)00158-2/fulltext
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Tablero. Datos sobre las vacunas COVID-19 aplicadas en las Américas.
Fuente: OMS-OPS. httos://www.paho.orqg/es/vacunas-contra-covid-19

Total doses administered Completed schedule Countries/Territories
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INVESTIGACIONES

Seguridad y eficacia de la vacuna de dosis Unica Ad26.COV2.S contra
Covid-19.

Fuente: Sadoff J, Gray G, Vandebosch A, et al. Safety and Efficacy of Single-Dose
Ad26.COV2.S Vaccine against Covid-19. NEJM. 2021, 22 april.

Estudio de fase lll. La vacuna Ad26.COV2.S de Johnson & Johnson protegio al
67% (66%) contra el COVID-19 de moderado a grave / critico con inicio al menos
14 (28) dias después de la administracidon. La eficacia de la vacuna fue mayor
contra la enfermedad grave / critica (85% para el inicio = 28 dias). A pesar de
86 de 91 casos (94,5%) en Sudafrica con virus secuenciado que tiene la variante
20H / 501Y.V2, la eficacia de la vacuna fue del 82% contra COVID-19
grave / critico con inicio al menos 28 dias después de la administracion.

Seguridad e inmunogenicidad de una vacuna de pinza de glicoproteina
de pico adyuvante con MF59 para el SARS-CoV-2: un ensayo de
fase 1 aleatorizado, doble ciego, controladora con placebo.

Fuente: Chappell KJ, Mordant FL, Li Z, et al. Safety and immunogenicity of an
MF59-adjuvanted spike _glycoprotein-clamp vaccine for SARS-CoV-2: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 1 trial. Lancet Inf Dis. 2021, 19 april.

Primer ensayo en humanos muestra que una vacuna de subunidad que
comprende proteina de pico recombinante estabilizada con pinza molecular,
derivada de cultivo de células de mamifero, con adyuvante de MF59
y estabilizada por clamp provoca fuertes respuestas inmunes con un perfil de
seguridad prometedor. Sin embargo, como el péptido de la glicoproteina
41 presente en la pinza creo reactividad cruzada del VIH, este disefio de vacuna
especifico no progresara mas.

Infecciones por avance de la vacuna con variantes del SARS-CoV-2.

Fuente: Hacisuleyman E, Hale H, Saito Y, et al. Vaccine Breakthrough Infections with
SARS-CoV-2 Variants. NEJM April. 2021, 21 april.

A pesar de la evidencia de la eficacia de la vacuna en ambas mujeres, se
desarrollaron sintomas de COVID-19 y dieron positivo en la prueba de PCR
19 y 36 dias después de la segunda inyeccion de MODERNA. La identificacion
rapida de variantes de secuencia mediante amplificacion por PCR dirigida mostro
que ninguna secuencia se ajusta con precision a ningun clado conocido.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2101544?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2101544?query=featured_home
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00200-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00200-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(21)00200-0/fulltext
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2105000?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2105000?query=featured_home

RESUMEN ESTADISTICA SEMANAL

Casos en el dia 1026
Casos acumulados 92 474
Casos activos 4 845
Fallecidos 12
Altas en el dia 919
Casos en el dia 1037
Casos acumulados 93511
Casos activos 4 895
Fallecidos 13
Altas en el dia 974
Casos en el dia 1060
Casos acumulados 94 571
Casos activos 4911
Fallecidos 6
Altas en el dia 1038
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Casos en el dia 1183
Casos acumulados 95754
Casos activos 5093
Fallecidos 7
Altas en el dia 994

Casos en el dia 1006
Casos acumulados 96 760
Casos activos 5123
Fallecidos 9
Altas en el dia 967

Casos en el dia 1207
Casos acumulados 97 967
Casos activos 5 302
Fallecidos 12
Altas en el dia 1016

Casos en el dia 1241
Casos acumulados 99 208
Casos activos 5623
Fallecidos 10
Altas en el dia 910


https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2778913
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2778913
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2778913
https://science.sciencemag.org/content/early/2021/04/13/science.abh2644
https://science.sciencemag.org/content/early/2021/04/13/science.abh2644
https://science.sciencemag.org/content/early/2021/04/13/science.abh2644
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7016e1.htm?s_cid=mm7016e1_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7016e1.htm?s_cid=mm7016e1_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7016e1.htm?s_cid=mm7016e1_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7016e1.htm?s_cid=mm7016e1_w

