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INMUNOLOGIA

La memoria de células T especifica de SARS-CoV-2 se mantiene en
pacientes convalecientes por COVID-19 durante 10 meses con el desarrollo
exitoso de células T de memoria similares a células madre.

Fuente: Jung JH, Rha MS, Sa M, et al. SARS-CoV-2-specific T cell memory is sustained in

COVID-19 convalescent patients for 10 months with successful development of stem cell-like
memory T cells. Nat Commun 2021.

. Las células T de memoria contribuyen a la rapida eliminacion viral durante la
reinfeccion, pero la longevidad y la diferenciacion de las células T de memoria
especificas del SARS-CoV-2 siguen sin estar claras.

. Se realizan ensayos ex vivo para evaluar las respuestas de células
T CD4 +y CD8 + especificas de SARS-CoV-2 en pacientes convalecientes con
COVID-19 hasta 317 dias después del inicio de los sintomas (DPSO).

. Se encontré que las respuestas de las células T de memoria se mantienen
durante la periodo de estudio independientemente de la gravedad de
COVID-19.

« Se observo polifuncionalidad sostenida y capacidad de proliferacion de células
T especificas de SARS-CoV-2.

. Entre las células T CD4 + y CD8 + especificas de SARS-CoV-2 detectadas por
marcadores inducidos por activacion, la proporcion de células T de memoria
similares a células madre (TSCM) aumenta, alcanzando un maximo de
aproximadamente 120 DPSO.

« El desarrollo de células TSCM se confirma mediante tincidn con multimeros de
MHC-| especificos de SARS-CoV-2.

« Teniendo en cuenta la capacidad de autorrenovacion y la multipotencia de las
células TSCM, los datos sugieren que las células T especificas del
SARS-CoV-2 son duraderas después de la recuperacion de COVID-19, por lo
que respaldan la viabilidad de programas de vacunacion efectivos como
medida para COVID- 19 de control.
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EPIDEMIOLOGIA

Alta seroprevalencia de SARS-CoV-2 en niios y adultos en la estacion de
esqui austriaca de Ischgl.

Fuente: Knabl L, Mitra T, Kimpel J. et al. High SARS-CoV-2 seroprevalence in children and
adults in the Austrian ski resort of Ischgl. Commun Med. 2021.

« Entre el 21 y el 27 de abril de 2020, se realizé un estudio epidemioldgico trans-
versal dirigido a toda la poblacién de Ischgl (n = 1867), de la cual se pudo in-
cluir el 79% (n = 1473, incluidos 214 nifios).

« El estudio involucr6 un PCR de SARS-CoV-2, pruebas de anticuerpos
y cuestionarios estructurados. Se utilizé6 un modelo matematico para ayudar a
comprender la influencia de la seroprevalencia determinada en la transmision
del virus.

«La seroprevalencia fue del 42,4% (intervalo de confianza (IC) del 95%:
39,8-44,7).

. Los individuos menores de 18 afnos mostraron una seroprevalencia significati-
vamente menor del 27,1% (IC del 95%: 21,3-33,6) que los adultos (45%; IC del
95%: 42,2-47,7; OR de 0,455; IC del 95%: 0,356-0,682, p <0,001).

« De los individuos seropositivos, al 83,7% no se les habia diagnosticado previa-
mente una infeccion por SARS-CoV-2. El curso clinico fue generalmente leve.

« Durante los dos meses anteriores, se habian registrado dos muertes relaciona-
das con COVID-19, correspondientes a una tasa de letalidad por infeccion del
0,25% (IC del 95%: 0,03 a 0,91).

« Solo 8 (0,5%) individuos fueron diagnosticados recientemente de estar infecta-
dos con SARS-CoV-2 durante este estudio.

. Ischgl fue afectado de forma temprana por el SARS-CoV-2, lo que provocd una
alta seroprevalencia local del 42,4%, que fue menor en los individuos menores
de 18 anos que en los adultos.

« El modelo matematico sugiere que se produjo una disminucion drastica de los
individuos recién infectados en Ischgl a finales de abril debido al doble impacto
de las intervenciones no farmacologicas y una alta inmunizacién de la pobla-
cion de Ischgl.

. Se investigo la cantidad de personas que habian sido infectadas previamente
con el virus en Ischgl en abril de 2020, midiendo anticuerpos, proteinas sangui-
neas producidas en respuesta al virus, contra el SARS-CoV-2.

« Se encontré que estos anticuerpos estaban presentes en el 42,4% de las per-
sonas analizadas y que la mayoria de estas infecciones, que en general eran
leves, no se habian detectado previamente.

« Los nifos tenian menos probabilidades de tener estos anticuerpos en compara-
cion con los adultos.

« Se encontré que la posterior disminucion de las infecciones por SARS-CoV-2
probablemente fue causada por una combinacion de inmunidad en la poblacién
de Ischgl y de intervenciones no farmacéuticas.
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e NUEVAS VACUNAS

Seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de una vacuna inactivada contra
el SARS-CoV-2 (CoronaVac) en niifos y adolescentes sanos: ensayo clinico
de fase 1/2, doble ciego, aleatorizado y controlado.

Fuente: Han B, Song Y, Li C, et al. Safety, tolerability, and immunogenicity of an inactivated
SARS-CoV-2 vaccine (CoronaVac) in healthy children and adolescents: a double-blind,
randomised, controlled, phase 1/2 clinical trial. Lancet Inf Dis 2021.

. Se realizd un ensayo clinico de fase 1/2, doble ciego, aleatorizado y controlado
de CoronaVac en nifios y adolescentes sanos de 3 a 17 afios. Se excluyeron las
personas con antecedentes de infeccion o exposicion al SARS-CoV-2.

« El criterio de valoracion principal de seguridad fueron las reacciones adversas
dentro de los 28 dias posteriores a cada inyeccion en todos los participantes
que recibieron al menos una dosis. El criterio de valoracién principal de inmuno-
genicidad evaluado en la poblacién por protocolo fue la tasa de seroconversién
del anticuerpo neutralizante al SARS-CoV-2 vivo a los 28 dias después de la se-
gunda inyeccion.

. En el perfil de seguridad combinado de la fase 1 y la fase 2, cualquier reaccion
adversa dentro de los 28 dias posteriores a la inyeccion ocurrié en 56 (26%) de
219 participantes en el grupo de 1 - 5 ug, 63 (29%) de 217 en el 3 - 0 ug grupo,
y 27 (24%) de 114 en el grupo de solo alumbre, sin diferencia significativa
(p=0-55).

- La mayoria de las reacciones adversas fueron de gravedad leve y moderada.
El dolor en el lugar de la inyeccion fue el evento reportado con mas frecuencia
(73 [13%] de 550 participantes), ocurriendo en 36 (16%) de 219 participantes en
el grupode 1 -5 ug, 35 (16%) de 217 en el 3 - 0 yg grupo y dos (2%) en el gru-
po de solo alumbre. Al 12 de junio de 2021, solo se informd un evento adverso
grave de neumonia en el grupo de solo alumbre, que se considerd no relaciona-
do con la vacunacion.

. Enlafase 1, se observd seroconversion del anticuerpo neutralizante después de
la segunda dosis en 27 de 27 participantes en el grupode 1 - 5 pg y 26 de 26
participantes en el grupo de 3 - 0 ug, con los titulos medios geométricos de
55 -0y 117 - 4. En la fase 2, se observo seroconversion en 180 de 186 partici-
pantes en el grupo de 1 - 5 uyg y 180 de 180 participantes en el grupo de
3 - 0 ug, con los titulos medios geométricos de 86 - 4.

« CoronaVac fue tolerado e indujo respuestas humorales en nifios y adolescentes
de 3 a 17 anos. Los titulos de anticuerpos neutralizantes inducidos por la dosis
de 30 ug fueron mas altos que los de la dosis de 1,5 ug.

« Los resultados apoyan el uso de una dosis de 3 - 0 yg con un calendario de dos
inmunizaciones para estudios adicionales en niflos y adolescentes.
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VARIANTE

Las variantes naturales en la proteina espiga del SARS-CoV-2 seialan
puntos criticos estructurales y funcionales con implicaciones para la
profilaxis y las estrategias terapéuticas.

Fuente: Pokhrel S, Kraemer BR, Burkholz S. et al. Natural variants in SARS-CoV-2 Spike
protein pinpoint structural and functional hotspots with implications for prophylaxis and
therapeutic strategies. Sci Rep 2021.

« En diciembre de 2019, se identific6 un nuevo coronavirus, denominado
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), como la
causa de neumonia con dificultad respiratoria grave y brotes en Wuhan, China.

. La propagacion rapida y global del SARS-CoV-2 resulté en la pandemia del
coronavirus 2019 (COVID-19).

« A principios de la pandemia, hubo variaciones virales genéticas limitadas.
A medida que millones de personas se infectaron, surgieron multiples
sustituciones de un solo aminoacido.

. Muchas de estas sustituciones no tienen consecuencias. Sin embargo, algunas
de las nuevas variantes muestran una mayor tasa de infeccion, una enfermedad
mas grave y una menor sensibilidad a los tratamientos y profilaxis actuales.

« De particular importancia en la transmision del SARS-CoV-2 son las mutaciones
que ocurren en la proteina Spike (S), la proteina de la envoltura externa viral
que se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina humana
(hACEZ2).

« Se realiza un analisis exhaustivo de 441,168 secuencias de virus individuales
aisladas de seres humanos en todo el mundo.

« A partir de las secuencias individuales, identifican 3540 sustituciones de
aminoacidos unicas en la proteina S.

. El analisis de estas diferentes variantes en la proteina S identificé importantes
sitios funcionales y estructurales en la proteina.

. Esta informacion puede orientar el desarrollo de vacunas y terapias eficaces
para ayudar a detener la propagacion de la pandemia de COVID-19.


https://www.nature.com/articles/s41598-021-92641-x
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. VACUNA

Respuestas de anticuerpos inducidas por la vacuna de ARNm de COVID-19
contra tres variantes del SARS-CoV-2.

Fuente: Jalkanen P, Kolehmainen P, Hakkinen HK, et al. COVID-19 mRNA vaccine induced
antibody responses aqainst three SARS-CoV-2 variants. Nat Commun 2021.

« Como el SARS-CoV-2 ha estado circulando durante mas de un ano, se estan
desarrollando o en uso clinico docenas de candidatos a vacunas. La vacuna de
ARNmM de BNT162b2 COVID-19 induce anticuerpos neutralizantes especificos
de proteina de pico asociados con inmunidad protectora. La apariciéon de las
variantes B.1.1.7 y B.1.351 ha suscitado preocupaciones sobre la reduccion de
la eficacia de la vacuna y el aumento de las tasas de reinfeccion. Aqui mostra-
mos que después de la segunda dosis, los sueros de trabajadores de la salud
vacunados con BNT162b2 (n = 180) neutralizan efectivamente la variante
SARS-CoV-2 con la sustitucién D614G y la variante B.1.1.7, mientras que la
neutralizacion de la variante B.1.351 se reduce cinco veces. A pesar de la re-
duccion, el 92% de los vacunados seronegativos tienen un titulo de neutraliza-
cion> 20 para la variante B.1.351, lo que indica cierta proteccion. Los titulos de
neutralizacion de los vacunados excedieron los de los pacientes con COVID-19
no hospitalizados recuperados. Nuestro trabajo proporciona evidencia de que la
segunda dosis de la vacuna BNT162b2 induce la neutralizacion cruzada de al
menos algunas de las variantes circulantes del SARS-CoV-2.


https://www.nature.com/articles/s41467-021-24285-4
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VARIANTE

Efecto de las mutaciones naturales del SARS-CoV-2 sobre la estructura,
conformacion y antigenicidad de las espigas.

Fuente: Gobeil MC, Janowska K, McDowell S, et al. Effect of natural mutations of SARS-CoV-2
on spike structure, conformation, and antigenicity. Science 24 Jun 2021: eabi6226.

Las variantes del SARS-CoV-2 con multiples mutaciones en picos permiten una
mayor transmision y resistencia a los anticuerpos. Aqui, combinamos analisis crio
-EM, vinculantes y computacionales para estudiar picos variantes, incluido uno
que estuvo involucrado en la transmision entre visones y humanos, y otros que se
originaron y se propagaron en poblaciones humanas. Todas las variantes mostra-
ron un aumento de la union al receptor ACE2 y una mayor propension a los esta-
dos de aumento de RBD. Mientras que la adaptacién al vison resulto en la deses-
tabilizacion del pico, el pico B.1.1.7 (Reino Unido) equilibré las mutaciones estabi-
lizadoras y desestabilizadoras. Un efecto desestabilizador local de la mutacién
RBD E484K estuvo implicado en la resistencia de las variantes B.1.1.28 / P.1
(Brasil) y B.1.351 (Sudafrica) a los anticuerpos neutralizantes. Nuestros estudios
revelaron efectos alostéricos de mutaciones y diferencias mecanicas que impul-
san la transmisidn entre especies o el escape de la neutralizacidon de anticuerpos.

Estructuras y antigenicidad del ectodominio de pico de AFV asociado al visén.
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VACUNA e

Base estructural para una mayor infectividad y evasion inmune de las va-
riantes del SARS-CoV-2.

Fuente: Cai Y, Zhangf J, Xiao T, et al. Structural basis for enhanced infectivity and immune eva-
sion of SARS-CoV-2 variants. Science 24 Jun 2021: eabi9745.

Varias variantes de rapida propagacion del sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se han convertido en las cepas circulantes domi-
nantes en la pandemia de COVID-19.

. Se divulga que las estructuras crio-EM de los trimeros de pico (S) de longitud
completa de las variantes B.1.1.7 y B.1.351, asi como sus propiedades bioqui-
micas y antigénicas.

. Las sustituciones de aminoacidos en la proteina B.1.1.7 aumentan la accesibili-
dad de su dominio de union al receptor y también la afinidad de unién por el re-
ceptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).

« El acoplamiento mejorado del receptor puede explicar el aumento de la transmi-
sibilidad.
. La variante B.1.351 ha evolucionado para remodelar las superficies antigénicas

de los principales sitios neutralizantes de la proteina S, haciéndola resistente a
algunos potentes anticuerpos neutralizantes.

« Estos hallazgos proporcionan detalles estructurales sobre como ha evoluciona-
do el SARS-CoV-2 para mejorar la capacidad viral y la evasion inmunoldgica.
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CoV-2 S de longitud completa purificadas.

Analisis de interferometria de biocapa (BLI) de la asociacién de trimeros S de prefusion de la cepa "madre” G614
y las variantes B.1.1.7 y B.1.351 derivadas de ella con construcciones de ACE2 solubles y con un panel de anti-
cuerpos que representan cinco epitopicos regiones en el RBD y NTD.

Para la unién de ACE2, las proteinas S purificadas se inmovilizaron en biosensores AR2G y se sumergieron en los
pocillos que contenian ACE2 a diversas concentraciones.

Para la unién de anticuerpos, se inmovilizaron varios anticuerpos en biosensores AHC y se sumergieron en los
pocillos que contenian cada proteina S purificada a diferente concentracion.

La cinética de unién se evalué utilizando un modelo de Langmuir 1: 1, excepto para ACE2 dimérico y el anticuerpo
G32B6 dirigido al RBD-2, que se analizaron mediante un modelo de unién bivalente.

Los sensorgramas estan en negro y los ajustes en rojo. RU, unidad de respuesta.
Las constantes de enlace también se resumen aqui y en la tabla S1.
Todos los experimentos se repitieron al menos dos veces con resultados esencialmente idénticos.


https://science.sciencemag.org/content/early/2021/06/23/science.abi9745
https://science.sciencemag.org/content/early/2021/06/23/science.abi9745
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INVESTIGACIONES

La variante B.1.617 del SARS-CoV-2 es resistente a Bamlanivimab y evade
los anticuerpos inducidos por infeccion y vacunacion.

Fuente: Hoffmann M, Hofmann-Winkler H, Kriger N, et al. SARS-CoV-2 variant B.1.617 is
resistant to Bamlanivimab and evades antibodies induced by infection and vaccination. Cell
Reports 2021.

La proteina de pico de B.1.617 (delta) alberga dos mutaciones en el dominio de
unién al receptor, que interactua con el receptor ACE2 y constituye el objetivo
principal de los anticuerpos neutralizantes. La proteina de pico B.1.617 puede
facilitar la entrada en las células pulmonares con una eficiencia ligeramente
mayor y muestra que la entrada puede ser bloqueada por ACE2 soluble
y camostat. B.1.617 también evade los anticuerpos inducidos por infeccion
0 vacunacion, aunque menos que la variante B.1.351.

La carga viral del SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19 es menor en los
filtros de la mascarilla facial que en los hisopos nasofaringeos.

Fuente: Smolinska A, Jessop DS, Pappan KL. et al. The SARS-CoV-2 viral load in COVID-19
patients is lower on face mask filters than on nasopharyngeal swabs. Sci Rep 2021.

Se utilizan mascaras faciales y respiradores personales para frenar la transmi-
sion del SARS-CoV-2 en las gotitas respiratorias. Los filtros integrados en algu-
nos equipos de proteccidon personal podrian usarse como una fuente de muestra
no invasiva para aplicaciones, incluidas las pruebas en el hogar, pero se necesita
informacioén sobre si los filtros son adecuados para capturar particulas virales pa-
ra la deteccion del SARS-CoV-2. En este estudio, se generd aerosoles cargados
de virus inactivados de 0,3 a 2 micrones de diametro (0,9 ym de diametro medio
en masa) y dispersaron las particulas virales en aerosol en filtros de mascarilla
electrostatica. El limite de deteccion de los coronavirus inactivados SARS-CoV-2
y HCoV-NL63 extraidos de los filtros estuvo entre 10 y 100 copias / filtro para
ambos virus. Las pruebas para el SARS-CoV-2, utilizando filtros de mascarilla y
hisopos nasofaringeos recolectados  de pacientes hospitalizados
con COVID-19, mostraron que las muestras de filtro ofrecian una sensibilidad re-
ducida (8.5% en comparacion con los hisopos nasofaringeos).
La baja concordancia de deteccion de SARS-CoV-2 entre los filtros y los hisopos
nasofaringeos indico que la cantidad de particulas virales recolectadas en el filtro
de la mascarilla estaba por debajo del limite de deteccion para todos los pacien-
tes, excepto aquellos con las cargas virales mas altas. Las mascarillas faciales
indicadas no son adecuadas para reemplazar los hisopos nasofaringeos de diag-
nostico en el diagnostico de COVID-19. Sin embargo, la capacidad de detectar
acidos nucleicos en los filtros de las mascarillas puede encontrar otros usos que
valgan la pena investigar en el futuro.


https://www.cell.com/cell-reports/fulltext/S2211-1247(21)00828-7
https://www.cell.com/cell-reports/fulltext/S2211-1247(21)00828-7
https://www.nature.com/articles/s41598-021-92665-3
https://www.nature.com/articles/s41598-021-92665-3

RESUMEN ESTADISTICA SEMANAL

Casos en el dia 2403
Casos acumulados 179 656
Casos activos 11 100
Fallecidos 12
Altas en el dia 1658

Casos en el dia 3080
Casos acumulados 188 023
Casos activos 14 435
Fallecidos 17
Altas en el dia 1841

Casos en el dia 2698
Casos acumulados 182 354
Casos activos 12 185
Fallecidos 10
Altas en el dia 1603

Casos en el dia 2 589
Casos acumulados 184 943
Casos activos 13213
Fallecidos 12
Altas en el dia 1549
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Casos en el dia 2970
Casos acumulados 190 993
Casos activos 15 502
Fallecidos 14
Altas en el dia 1889

Casos en el dia 1952
Casos acumulados 193 945
Casos activos 15 557
Fallecidos 18
Altas en el dia 1879

Casos en el dia 3 308
Casos acumulados 197 253
Casos activos 17 434
Fallecidos 20
Altas en el dia 2411


https://www.nature.com/articles/s41591-021-01437-z
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01437-z
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2107717?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2107717?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2107717?query=featured_home
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03739-1
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03739-1
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