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VIROLOGIA

Coémo el coronavirus infecta las células y por qué Delta es tan peligroso.

Fuente: Scudellari M. How the coronavirus infects cells — and why Delta is so dangerous.
Nature 2021.

« Wendy Barclay, Imperial College London: “Dos variantes de coronavirus, Alpha
y Delta, han alterado los sitios de escision de la furina. En la variante Alfa, el
aminoacido prolina inicial se cambia a una histidina (P681H); en la variante
Delta, se cambia a arginina (P681R). Ambos cambios hacen que la secuencia
sea menos acida, y cuanto mas basica es la cadena de aminoacidos, la furina
la reconoce y corta con mayor eficacia ".

Stage 1: Viral entry
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SARS-CoV-2 Crédito: Janet Ilwasa, Universidad de Utah.
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VACUNA

Seis meses de seguridad y eficacia de la vacuna COVID-19 de ARNm de
BNT162b2.

Fuente: Thomas SJ, Moreira ED, Kitchin N, et al. Six Month Safety and Efficacy of the
BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine. medRxiv. 2021.

« BNT162b2 es una vacuna de ARN modificada con nucledsidos, formulada con
nanoparticulas lipidicas, que codifica una proteina espiga de longitud completa
del SARS-CoV-2, estabilizada por prefusion y anclada a la membrana.

« BNT162b2 esta autorizado para uso de emergencia o aprobacién condicional
en el mundo.

« En el momento de la autorizacion, no se disponia de datos mas alla de los
2 meses posteriores a la vacunacion.

« En un estudio de eficacia pivotal multinacional, controlado con placebo, ciego
al observador, en curso, 44,165 participantes de 216 afos y 2264 participantes
de 12-15 anos fueron aleatorizados para recibir 2 dosis, con 21 dias de
diferencia, de 30 pg de BNT162b2 o placebo.

Resultados

« BNT162b2 siguid siendo segura y bien tolerada.

« Pocos participantes tuvieron eventos adversos que llevaron al retiro del
estudio.

. Entre los participantes evaluables e independientemente de la infeccidn previa
por SARS-CoV-2, la VE contra la COVID-19 fue del 91% (IC del 95%: 89,0
a 93,2) hasta 6 meses de seguimiento.

« Se observd una EV de 86% a 100% en todos los paises y en poblaciones con
diversas caracteristicas de edad, sexo, raza / etnia y factores de riesgo de
COVID-19 en participantes sin evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-2.

. La EV contra la enfermedad grave fue del 97% (IC del 95%: 80,3-99,9).
. En Sudafrica, donde predominaba la variante preocupante del SARS-CoV-2,
B.1.351 (beta), se observé una EV del 100% (IC del 95%: 53,5; 100,0).

. Hasta 6 meses de seguimiento y a pesar de una tendencia a la disminucion
gradual en la eficacia de la vacuna, BNT162b2 tuvo un perfil de seguridad
favorable y fue eficaz en la prevencion de la COVID-19.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1

. TRATAMIENTO

Tofacitinib en pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19.

Fuente: Guimaraes PO, Quirk D, Furtado RH, et al. Tofacitinib in Patients Hospitalized with
Covid-19 Pneumonia. N Engl J Med. 2021.

Se asigna al azar, en una proporcién de 1: 1, a adultos hospitalizados con
neumonia COVID-19 para recibir tofacitinib en una dosis de 10 mg o placebo
dos veces al dia durante un maximo de 14 dias o hasta el alta hospitalaria.

El resultado primario fue la ocurrencia de muerte o insuficiencia respiratoria
hasta el dia 28, segun se evalud con el uso de una escala ordinal de ocho
niveles (con puntajes que van del 1 al 8 y puntajes mas altos que indican una
peor condicion).

Resultados

Un total de 289 pacientes fueron aleatorizados en 15 sitios en Brasil.
El 89,3% de los pacientes recibieron glucocorticoides durante la hospitalizacion.

La incidencia acumulada de muerte o insuficiencia respiratoria hasta el dia 28
fue del 18,1% en el grupo de tofacitinib y del 29,0% en el grupo de placebo
(cociente de riesgos, 0,63; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,41 a 0,97;
p = 0,04).

La muerte por cualquier causa hasta el dia 28 se produjo en el 2,8% de los
pacientes del grupo de tofacitinib y en el 5,5% de los del grupo de placebo
(indice de riesgo, 0,49; IC del 95%, 0,15 a 1,63).

Las probabilidades proporcionales de tener una puntuacién peor en la escala
ordinal de ocho niveles con tofacitinib, en comparacion con placebo, fueron
0,60 (IC del 95%, 0,36 a 1,00) el dia 14 y 0,54 (IC del 95%, 0,27 a 1,06) el dia
28.

Se produjeron acontecimientos adversos graves en 20 pacientes (14,1%) en el
grupo de tofacitinib y en 17 (12,0%) en el grupo de placebo.

Entre los pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19, tofacitinib
condujo a un menor riesgo de muerte o insuficiencia respiratoria hasta el dia
28 que el placebo.


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2101643
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2101643
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VACUNA

Inmunidad humoral y celular a la vacunacién contra el SARS-CoV-2 en
pacientes con trasplante renal versus pacientes en dialisis: estudio
observacional multicéntrico prospectivo utilizando la vacuna mRNA-1273
o BNT162b2.

Fuente: Stumpf J, Siepmann T, Lindner T, et al. Humoral and cellular immunity to SARS-CoV-2
vaccination in renal transplant versus dialysis patients: A prospective, multicenter observational
study using mRNA-1273 or BNT162b2 mRNA vaccine. Lancet Regional Health Europe 2021.

. Se realizd un estudio prospectivo que exploraba el curso de ocho semanas de
respuestas inmunitarias celulares especificas (ensayo de liberacion de
interferon-y y citometria de flujo) o humoral (ELISA) a la vacunacion de refuerzo
del SARS-CoV-2 en mas de 3100 participantes, incluido el personal médico,
pacientes en dialisis y receptores de trasplante de rifidn que utilizan las vacunas
de ARNm BNT162b2 o ARNm-1273.

. La eficacia de la seroconversion inducida por la vacunacion contra el
SARS-CoV-2 en pacientes en dialisis fue similar a la del personal médico
(> 95%), pero notablemente alterada en los receptores de trasplante de rifidn
(42%). La inmunidad de las células T imitaba en gran medida los resultados
humorales.

« Los principales factores de riesgo de fracaso de la seroconversion fueron el
numero y el tipo de farmaco inmunosupresor (belatacept, MMF-MPA, inhibidores
de la calcineurina), asi como el tipo de vacuna (ARNm de BNT162b2).

. Las tasas de seroconversion inducidas por ARNm-1273 en comparacion con la
vacuna BNT162b2 fueron del 97% al 88% (p <0,001) en didlisis y del 49% al
26% en pacientes trasplantados, respectivamente.

. La 1gG especifica dirigida contra el nuevo dominio de union de la proteina de
pico (RDB) fue mayor en los pacientes en dialisis vacunados con ARNm-1273
(95%) en comparacion con BNT162b2 (85%, p <0,001).

. La vacunacion parecié segura y efectiva, lo que demostré una ausencia casi
total de la enfermedad COVID-19 sintomatica después de la vacunacion de
refuerzo, asi como el cese de la incidencia de la enfermedad durante la tercera
ola pandémica en pacientes en dialisis.

. Los pacientes en dialisis exhiben una tasa de seroconversion alta del 95%
después de la vacunacion de refuerzo, mientras que la respuesta humoral se ve
afectada en la mayoria de los receptores de trasplantes.

« El numero y el tipo de farmaco inmunosupresor, asi como el tipo de vacuna, son
los principales determinantes del fracaso de la seroconversion tanto en los
pacientes en dialisis como en los trasplantados, lo que sugiere un control
inmunoldgico y la adaptacion de los protocolos de vacunacion.


https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(21)00155-1/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(21)00155-1/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(21)00155-1/fulltext

. VACUNA

Actividad neutralizante de los sueros de la vacuna Sputnik V contra
variantes del SARS-CoV-2.
Fuente: Powell AA, Power L, Westrop S, et al. Real-world data shows increased reactogenicity

in adults after heterologous compared to homologous prime-boost COVID-19 vaccination,
March—June 2021, England. Euro Surveill. 2021.

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha
infectado al menos a 180 millones de personas desde su identificacion como la
causa de la pandemia actual de COVID-19.

El rapido ritmo de desarrollo de las vacunas ha dado lugar a que ya se utilicen
varias vacunas en todo el mundo.

La aparicion contemporanea de las "variantes preocupantes” (VOC) del
SARS-CoV-2 en diversos lugares geograficos subraya la necesidad de
controlar la eficacia de las vacunas que se administran a nivel mundial.

Todos los COV designados por la OMS portan polimorfismos de pico (S) que
se cree permiten escapar de los anticuerpos neutralizantes.

Los autores caracterizan la actividad neutralizante de sueros de vacunacion
post-Sputnik V contra el conjunto de mutaciones S presentes en VOC alfa
(B.1.1.7) y beta (B.1.351).

Se determina que solo una de cada 12 muestras de suero posvacunacion
muestra una neutralizacion efectiva (IC90) de rcVSV-CoV2-S: B.1.351 a la
concentracion sérica completa.

El mismo conjunto de sueros neutraliza eficazmente S de B.1.1.7 y muestra
una actividad moderadamente reducida contra S que lleva la sustitucion E484K
sola.

Los datos sugieren que el control de algunas variantes emergentes del
SARS-CoV-2 puede beneficiarse de las vacunas actualizadas.
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https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.28.2100634
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VACUNA

Efectos de la vacunacién masiva contra el SARS-CoV-2 y sus variantes de
interés: evidencia de un punto de acceso temprano de VoC.

Fuente: Paetzold J, Krammer F, van Laer D, et al. The effects of rapid mass vaccination against
SARS-CoV-2 and its Variants-of-Concern: Evidence from an early VoCs hotspot. Research
Square. 2021.

. Se estudia el efecto en la vida real de una campafa rapida de vacunacion
masiva.

. Tras un gran brote de B.1.351 y B.1.1.7 / E484K en el distrito de Schwaz /
Austria, se adquirieron 100.000 dosis de BNT162b2 para vacunar en masa
a toda la poblacion adulta (16+) del distrito entre el 11 y el 16 de marzo. 2021.

. Los autores examinan el efecto de esta campafia unica en el numero de
infecciones, incluidos los VoC, los ingresos al hospital y a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

« Se compara el distrito Schwaz con:
(i) grupo de control de distritos muy similares,

(i) poblaciones que residen en municipios a lo largo de la frontera de Schwaz
que fueron simplemente excluidas de la campaina.

Resultados

« Encuentran disminuciones grandes y significativas para todos los resultados
después de la campana, incluidos los casos de VoC.

« La reduccion en relacion con las regiones de control fue mayor para las
cohortes de edad mas jovenes, que en su mayoria no estaban vacunadas en el
resto del pais debido al gradiente de edad en el plan nacional de vacunacion.

« Los resultados demuestran que la vacunacion masiva en toda la poblacion
puede ser una herramienta eficaz para frenar las infecciones generales y las
VoC.

Estimaciones DID de dos periodos (comparacion antes / después entre
el grupo de tratamiento y el grupo de control

VoCs Hospitalization
DID-comparison N‘“‘E l")‘ms [Elé]-‘fl'{f B. 1335 I ;ﬁlﬁ'm ICSU
Schwaz vs. border -15.56 -4.43 -6.05 -7.18 -4.14
municipalities (-22.5—-86) | (-80--09) | (-107--14) | (-:11.2--26) | (-7.3--1.0)
Observations 8,085 8,066 8,066 2,489 2,489

Notas: Casos, VoC y hospitalizacién en 100.000.

DID se basa en una comparacion antes / después entre los municipios fronterizos de Schwaz y los
distritos vecinos.

Observaciones diarias para casos y VoC, semanales para hospitalizacion. 95% - Cl entre paréntesis.


https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-741944/v1
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-741944/v1
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COMORSBILIDAD

indice de masa corporal y riesgo de diagnéstico de COVID-19,
hospitalizacién y muerte: un estudio de cohorte de 2 524 926 catalanes.

Fuente: Recalde M, Pistillo A, Fernandez-Bertolin S, et al. Body mass index and risk of
COVID-19 diagnosis, hospitalisation, and death: a cohort study of 2 524 926 Catalans. J Clin
Endocrinol Metab. 2021.

. Se investigan las asociaciones entre el IMC y el riesgo de diagnostico de

COVID-19, la hospitalizacion por COVID-19 y la muerte después de un
diagnéstico de COVID-19 u hospitalizacion (muerte posterior), teniendo en
cuenta la posible modificacion del efecto por edad y sexo.

. Se realiza un estudio de cohorte de base poblacional. Se utilizan los registros
de atencidon primaria que cubren> 80% de la poblacién catalana, vinculados
a reqistros territoriales de pruebas, hospitales y mortalidad de marzo a mayo de
2020.

« Participan en el estudio adultos (=18 afios) con al menos una medida de peso y
altura. Se incluyen 2 524 926 participantes.

« Después de 67 dias de seguimiento, 57 443 personas fueron diagnosticadas
con COVID-19, 10 862 fueron hospitalizadas con COVID-19 y 2467 tuvieron
una muerte posterior.

«El IMC se asocié positivamente con el diagnéstico y la hospitalizacién de
COVID-19.

« En comparacion con un IMC de 22 kg / m 2, el HR (IC del 95%) de un IMC de
31 kg / m 2 fue 1,22 (1,19-1,24) para el diagnéstico y 1,88 (1,75-2,03) y 2,01
(1,86-2,18) para el diagnostico. hospitalizacion sin 'y con diagndstico
ambulatorio previo, respectivamente.

. La asociacion entre el IMC y la muerte subsiguiente tuvo forma de J, con un
riesgo de muerte mayor entre las personas con IMC <19 kg / m 2 y un riesgo
creciente mas pronunciado de IMC =240 kg / m 2.

« El aumento del riesgo de COVID-19 fueron particularmente pronunciados entre
los pacientes mas jévenes.

. Existe una asociacién monétona entre el IMC y el diagnéstico de COVID-19
y los riesgos de hospitalizacion, pero en forma de J con la mortalidad.

Estadisticas descriptivas de la poblacion de estudio por categorias de indice de masa corporal.

General Diagnosed Hospitalised
population with | z=57 443 with p=5671 with p=1301 Death
recorded BMI [T 500™|  COVID-19  [Tgg3e,) | COVID-19  [oo0>

n=1 524 926 =57 443 n=10 862 n=7743



https://doi.org/10.1210/clinem/dgab546
https://doi.org/10.1210/clinem/dgab546
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INVESTIGACIONES

La cohabitacion con un caso conocido de enfermedad por coronavirus de
2019 se asocia con una mayor concentracion de anticuerpos y una mayor
gravedad de los sintomas en una muestra comunitaria de adultos
seropositivos.

Fuente: Schrock JM, Ryan DT, Saber R, et al. Cohabitation With a Known Coronavirus Disease
2019 Case Is Associated With Greater Antibody Concentration and Symptom Severity in a
Community-Based Sample of Seropositive Adults. Open Forum Infectious Diseases. 2021.

Los autores encuentran que aquellos que vivieron con un caso conocido de
COVID-19 mostraron una mayor gravedad de los sintomas en comparacioén con
aquellos que no vivieron con un caso conocido de COVID-19. ;La duracién de la
exposicion viral explica esta relacidon entre la exposicion domiciliaria y la
gravedad de los sintomas? ”.

Sistemas de vacunacion de la vacuna de ARNm BNT162b2 en humanos.

Fuente: Arunachalam PS, Scott MKD, Hagan T, et al. Systems vaccinology of the BNT162b2
mRNA vaccine in humans. Nature. 2021.

Las inyecciones de refuerzo de las vacunas de ARNm podrian estimular una
"respuesta inmune innata sorprendentemente mejorada" en comparacion con la
inyeccion primaria.

Variantes preocupantes del SARS-CoV-2 y variantes bajo investigacion en
Inglaterra | Sesién informativa técnica 19.

Fuente: Public Health England 20210723. SARS-CoV-2 variants of concern and variants under
investigation in England | Technical briefing 19. Public Health England. 2021.

El riesgo de reinfeccion con la variante Delta puede ser 1,46 veces mayor que
con la variante Alpha. El riesgo de reinfeccion no fue elevado si la infeccion
primaria fue <180 dias, pero fue mayor para aquellos con una infeccion previa
= 180 dias antes (razon de posibilidades ajustada = 2,37).

Trastornos de células falciformes y resultados graves de COVID-19: un
estudio de cohorte.

Fuente: Clift AK, Saatci D, Coupland CAC, et al. Sickle Cell Disorders and Severe COVID-19
Outcomes: A Cohort Study. Ann Intern Med 2021.

En esta cohorte, la anemia de células falciformes se asocié con un riesgo 4 veces mayor de
hospitalizacion relacionada con COVID-19 y un riesgo 2,6 veces mayor de muerte relacionada
con COVID-19.


https://doi.org/10.1093/ofid/ofab244
https://doi.org/10.1093/ofid/ofab244
https://doi.org/10.1093/ofid/ofab244
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03791-x
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03791-x
https://www.gov.uk/government/publications/investigation-of-novel-sars-cov-2-variant-variant-of-concern-20201201
https://www.gov.uk/government/publications/investigation-of-novel-sars-cov-2-variant-variant-of-concern-20201201
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-1375
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-1375

COMORBILIDAD Pégina 10

Seguridad e inmunogenicidad de variantes cruzadas de un régimen de
vacuna de ARNm de COVID-19 de tres dosis en receptores de trasplante de
rinén.

Fuente: Massa F, Cremoni M. Safety and Cross-Variant Immunogenicity of a Three-Dose
COVID-19 mRNA Vaccine Regimen in Kidney Transplant Recipients. Lancet Preprints. 2021.

. Se realiza un estudio longitudinal prospectivo en 61 receptores de KT que
recibieron tres dosis de la vacuna BNT162b2 COVID-19.

. Los autores realizan entrevistas de farmacovigilancia semiestructuradas vy
monitorizan los anticuerpos especificos del donante y la funcién renal.

« Se comparan los titulos de media geométrica (GMT) de IgG anti-pico, la
actividad de pseudo-neutralizacion contra variantes homologas y heterdlogas
de la vacuna, la frecuencia de células secretoras de interferon especifico de
pico (IFN) -y y la produccion de citoquinas inducida por antigenos 28 dias
después de la vacunacion. segunda y tercera dosis.

« Los inmunoensayos también se realizaron en individuos no trasplantados
28 dias después de la segunda dosis para obtener valores de referencia.

Resultados
« Las reacciones a la vacuna fueron leves.

« Un paciente desarroll6 anticuerpos anti-HLA especificos del donante después
de la segunda dosis, lo que podria explicarse por la falta de adherencia a la
terapia inmunosupresora.

. La seroconversion de IgG especifica de pico aumentd de 44 - 3% (n = 27)
después de la segunda dosis a 62 - 3% (n = 38) después de la tercera dosis (p
<0 - 05). GMT aument6 de 528 - 3 (95% CI 300 - 0-930 - 1) a 2395 AU / ml
(95% Cl 1214-4724, p <0 - 0001).

. La actividad neutralizante del suero aument6 de 4 - 7% a 17 - 2% (cepa de
Wuhan), 4 - 0% a 17 - 4% (variante alfa), 2 - 3% a 7 - 3% (variante beta)
y1-3%a9 - 1% (variante gamma) después de la tercera dosis (p <0 - 0001),
que se mantuvo por debajo de los valores de referencia.

. La frecuencia media de células secretoras de IFN-y aumenté de 19 - 9
(DE 56 - 0) a 64 - 0 (DE 76 - 8) células / millon de PBMC después de la tercera
dosis (p <0 - 0001).

. Se observd un aumento significativo en las respuestas de IFN-y en pacientes
que permanecieron seronegativos después de tres dosis (p <0 - 0001).

« Una tercera dosis de la vacuna BNT162b2 aumenta las respuestas humorales
y celulares especificas del SARS-CoV-2 en los receptores de KT con un perfil
de tolerabilidad aceptable. Sin embargo, los titulos de anticuerpos
neutralizantes permanecen bajos después de tres dosis, especialmente contra
variantes de interés, y las medidas de barrera y la vacunacién de los familiares
siguen siendo esenciales.


https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3890865
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3890865

RESUMEN ESTADISTICA SEMANAL

Casos en el dia 7732 Casos en el dia 7 903
Casos acumulados 324 115 Casos acumulados 349 055
Casos activos 39 521 Casos activos 42 354
Fallecidos 68 Fallecidos 75
Altas en el dia 5578 Altas en el dia 7812

Casos en el dia 8853 Casos en el dia 9323
Casos acumulados 332 968 Casos acumulados 358 378
Casos activos 42 147 Casos activos 43 593
Fallecidos 80 Fallecidos 68
Altas en el dia 6 147 Altas en el dia 8016
B
Casos en el dia 8184 Casos en el dia 8 607
Casos acumulados 341 152 Casos acumulados 366 985
Casos activos 42 338 Casos activos 44 059
Fallecidos 66 Fallecidos 68
Altas en el dia 7927 Altas en el dia 8073
ENLACES DE INTERES
Casos en el dia 8736

Respuesta de anticuerpos después de una tercera
dosis de la vacuna mRNA-1273 SARS-CoV-2 en  Casosacumulados 375721
receptores de trasplante de riidn con respuesta se-

rologica minima a 2 dosis. JAMA. 2021, (G608 GEeS < el
Riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 y posterior  Fallecidos 65
ingreso _hospitalario y muerte _en _diferenteS  ppas en el dia 9569

intervalos de tiempo desde la administracion de la
primera dosis de la vacuna COVID-19, Italia, 27 de
diciembre de 2020 hasta mediados de abril de
2021. Euro Surveill. 2021.

Variante Delta: mayor resistencia a la vacuna Covid
incluso tras 2 dosis. Redaccién Médica. 2021
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