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Mensaje del Dr. Pio Lopez
Presidente SLIPE.

Hace un ano y medio no estabamos preparados para enfrentar una pandemia que
ha paralizado a todo el planeta en aspectos econdmicos, politicos, sociales, familiares
y personales, por ello es necesario estar al dia en adelantos de la ciencia con la
patologia generada por el COVID-19. Es una obligacion de la Sociedad Latino-
americana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) cursar una invitacion a los expertos
del area en América Latina para que nos ilustren con los ultimos adelantos en esta

area.

Presentamos con este documento informacion importante y actualizada aportando

de esta manera un grano de arena a esta lucha universal contra la enfermedad.

Dr. Pio Lépez
Presidente SLIPE 2019 -2021
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Generalidades de la enfermedad
COVID-19 en pediatria.

Ponente: Dr. Eduardo Lépez Medina, Colombia.

El CDC de China publicé en febrero del 2020, un reporte de casos de COVID-19 en China continental,
el total de la muestra fueron 72.314 casos, siendo la mayor serie de casos reportada hasta ese momen-
to. La publicacién indicaba que la mayoria de los pacientes tenian entre 30 y 79 anos (87%), el 1%
tenia 9 anos o menos, el 1% tenia entre 10y 19 anos y el 3% tenia 80 anos o Mmas [1]; lo que al dia de
hoy se mantiene, pues hay una sub-representacion de pediatria en los casos totales de la enfermedad.

Producto de lo llamativo que resultaba que la poblacion pediatrica representara menos del 2% de los
casos identificados de COVID-19, investigadores de Estado Unidos plantearon la hipdtesis que este
bajo porcentaje se debia a la expresion diferencial de la ECA-2, el receptor que el SARS-CoV-2 utiliza
para entrar en el cuerpo humano; y a partir de esto, realizaron un estudio donde a través de un bio-re-
positorio de pacientes con y sin asma investigaron los biomarcadores nasales del asma y determinar
la expresion del gen ECA2 en el epitelio nasal de 305 pacientes, ninos y adultos de entre 4 y 60 anos.
Entre los resultados encontraron que la expresion de ECA-2 es edad dependiente en el epitelio nasal.
Los modelos estadisticos que usaron, demostraron una asociacién positiva entre la expresiéon del gen
ECA-2 y la edad, estos a su vez eran independientes del sexo y el asma, lo que puede ayudar a explicar
por qué el COVID-19 es poco frecuente en los ninos [2].

Mediante un modelo matematico estructurado por edades de los datos epidemioldgicos de China,
[talia, Japdn, Singapur, Canada y Corea del Sur, un grupo de investigadores estimo que la susceptibili-
dad a la infeccion en individuos menores de 20 anos era aproximadamente la mitad de la de los adul-
tos mayores de 20 anos, y que los sintomas clinicos se manifestaban en el 21% de las infecciones en
personas de 10 a 19 anos, aumentando al 69% de las infecciones en personas mayores de 70 anos [3],
lo que les permitid concluir que en los paises con estructuras poblacionales mas jovenes (como ocurre
en la mayoria de paises de Latinoamérica), la incidencia per capita esperada de casos clinicos iba ser
menor que en los paises con estructuras de poblacién de mayor edad.

Con el fin de determinar el rol de la edad en la capacidad de transmisién del SARS-CoV-2, un grupo
de investigadores analizaron los informes de 59.073 contactos de 5.706 pacientes indice de COVID-19
notificados en Corea del Sur, entre ellos detectaron diagndsticos de COVID-19 en el 11,8% de los
contactos domeésticos; las tasas fueron mas altas para los contactos de los ninos que para los adultos.
También encontraron la tasa mas alta de COVID-19 (18,6%) para los contactos domésticos de ninos
en edad escolar y la mas baja (5,3%) para los contactos domeésticos de nifnos de 0 a 9 anos en medio
del cierre de las escuelas [4]; lo que junto con otros estudios realizados demostraba que las interven-
ciones dirigidas a los nifos podrian tener un impacto relativamente pequeno en la reduccién de la
transmision del SARS-CoV-2, especialmente si la transmisibilidad de las infecciones subclinicas es
baja [3] .

Sobre las caracteristicas del COVID-19 en nifos, la enfermedad resulta leve. En un estudio retrospectivo
[5] realizado en 2143 pacientes menores de 18 anos en los que se sospechd (65,9%) o se confirmod
(34,19%) que tenian COVID-19 y que fueron notificados a los CDC de China; la edad media fue de 7
anos; la mayoria se clasificaron como casos asintomaticas (4,4%), casos leves (50,9%) o moderadas
(38,8%), y solo el 5,9% fueron graves o criticos; dentro de la muestra hubo solo una muerte de un nino
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de 14 anos. Al igual que la clasificacion de casos, la tasa de mortalidad por COVID-19 varia notable-
mente en funcién de la edad, oscilando entre 0,3 muertes por cada 1.000 casos entre pacientes de 5
a 17 anos y 304,9 muertes por cada 1.000 casos entre pacientes de 85 anos o mas en EE.UU [6].

La mayoria de las hospitalizaciones asociadas a la enfermedad se producen en adultos mayores, pero
la enfermedad grave que requiere hospitalizacion se da en todos los grupos de edad, incluidos los
adolescentes de 12 a 17 anos, por lo que también se deben estudiar. Segun el informe semanal de
morbilidad y mortalidad (MMWR, por sus siglas en inglés), del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos, entre los 204 adolescentes que fueron hospitalizados por COVID-19
durante el periodo entre el 1 de eneroy el 31 de marzo de 2021, el 31,4% fueron ingresados en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), y el 4,9% requirieron ventilacion mecanica invasiva; sin muertes
asociadas [7].

En un estudio desarrollado por el Comité de Investigacion de SLIPE, los investigadores buscaron anal-
izar los factores de riesgo para hospitalizacion y el requerimiento de una UCI. Hicieron un analisis en
17 sitios de 14 ciudades en 10 paises de América Latina, donde incluyeron 1063 pacientes, de los
cuales el 52.9% fueron atendidos de manera ambulatoria, 39.5% fueron hospitalizados, y solamente
el 7.6% requirid ingreso a UCI. Mediante diferentes modelos estadisticos, encontraron relacién entre
la admision hospitalaria 'y el que la poblacidn sea menor de un ano, pertenezca a areas rurales, tenga
comorbilidades como enfermedades gastrointestinales crénicas, neuroldgicas e inmunodeficiencias;
presente sintomas como erupciones cutaneas, disnea, hipoxia, convulsiones y deshidratacion.

Para evaluar la duracion de la respuesta inmune de anticuerpos al SARS-CoV-2, un grupo de investi-
gadores realizd un estudio, donde mediante muestras secuenciales de suero recolectados hasta 94
dias después del inicio de los sintomas en 65 pacientes con COVID-19, demostraron seroconversion
(IgM, IgA, IgG) en mas del 95% de los casos y respuestas de anticuerpos neutralizantes cuando se tom-
aban muestras mas alla de los 8 dias posterior al inicio de sintomas; los titulos de anticuerpos neutrali-
zantes disminuyeron tras un pico inicial, cuya magnitud dependia de la gravedad de la enfermedad,
por lo que personas con un bajo pico inicial de anticuerpos neutralizantes tenian niveles similares al
nivel basal a los 3 meses posterior al inicio de sintomas [8].

Un punto importante que fue evaluado mediante un estudio biomédico, fue la respuesta inmune
humoral en el COVID-19. Mediante una cohorte de 87 pacientes evaluados a los 1,3 y 6,2 meses
después de la infecciéon por el SARS-CoV-2, los investigadores concluyeron que el niumero de células
B de memoria especificas de RBD permanecia sin cambios a los 6,2 meses después de la infeccidony
presentaban un recambio clonal después de ese periodo de tiempo; por su parte, los anticuerpos que
expresaban tenian una mayor hipermutacién somatica, resistencia a las mutaciones del RBD y una
mayor potencia, lo que indica una evolucién continua de la respuesta humoral a lo largo del tiempo
[9].

Respecto al tratamiento del COVID-19 en ninos, la FDA ha avalado el uso de las terapias que han sido
estudiadas en adultos y que han demostrado éxito en el tratamiento como tal. En uno de los
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estudios mas importantes publicados a |la fecha sobre el tratamiento del COVID-19 [10], los cientificos
demostraron que en los pacientes hospitalizados por COVID-19, el uso de dexametasona se asocio a
una menor mortalidad a los 28 dias entre los pacientes que recibian ventilacion mecanica invasiva u
oxigeno como monoterapia en el momento de la aleatorizacidn, no asi entre los que no recibian
ningun tipo de asistencia respiratoria; por lo que su uso debe ser prescrito por un profesional de salud
en pacientes hospitalizados y no de manera ambulatoria en pacientes con enfermedad leve.

Sobre el uso de Tocilizumalb, en un estudio realizado con 4116 pacientes hospitalizados por COVID-19
con hipoxia e inflamacién sistémica [11], se demostrd una mejoria en la supervivencia y otros resulta-
dos clinicos; estos beneficios se observaron independientemente de la cantidad de asistencia respira-
toria y fueron adicionales a los beneficios de los corticoesteroides sistémicos. En cuanto al uso de
plasma convaleciente, en otro estudio realizado, se observd un menor riesgo de muerte en el plazo de
30 dias en el grupo de titulos altos comparado con en el grupo de titulos bajos entre los pacientes que
no habian recibido ventilacién mecdanica antes de la transfusion y la asociacién de los niveles de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 con el riesgo de muerte por COVID-19 fue moderada por el estado de
ventilacion mecanica [12].

SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

11



Actualizacion de la Enfermedad COVID -19 en Latinoameérica: su Prevencion

Carga de Enfermedad COVID-19
en el mundo y en Latinoamérica.
Ponente: Dr. Rodrigo DeAntonio, Panama.

De acuerdo con la OMS, existen seis fases pandémicas que se numeran de la 0 al 5: la Fase 0O, (periodo
interpandémico) ocurre cuando se reporta la aparicidon de un nuevo virus y sus primeros contagios
ubicados en una misma region; la Fase 1 es cuando la OMS declara oficialmente la pandemia, distin-
tas naciones registran sus primeros casos por importacion y promueven medidas basicas de
prevencion; la Fase 2 ocurre cuando el modo de transmision del virus deja de ser por importacion y
comienzan los contagios locales y hay fallecimientos asociados, ademas se intensifican las medidas de
prevencion; en la Fase 3 los casos afectan diferentes regiones y el nivel de contagios alcanzan su punto
maximo; la Fase 4 es cuando el numero de casos nuevos y decesos empieza a disminuir, volviendo
gradualmente a una reincorporacioén a las actividades econdmicas conservando las medidas preventi-
vas de transmision y de monitoreo para evitar retroceder a alguna fase anterior; finalmente, la Fase 5
es cuando la OMS declara el fin de la pandemia y se hace una valoracion a nivel mundial sobre los

efectos del virus [13].

Actualmente nos mantenemos en la Fase 3 de la pandemia y en Latinoamérica nos encontramos en
una tercera ola pandémica, segun los datos de la OMS [14], desde el mes de marzo de 2021, se han
venido intensificando la cantidad de casos reportados en las Ameéricas, seguidos por el Sur-este Asiati-
co, especialmente India; mientras que Europa se presenta ya en una fase de descenso en el niumero
de casos en el mismo periodo de tiempo. En cuanto a las defunciones y el indice de letalidad en
Latinoameérica, paises como México, Peru, Ecuador y Bolivia encabezan los registros, sin embargo, esto
es variable y depende de la robustez con la que cuenten los sistemas de reportes sanitarios de cada
pais, tal como se puede observar en la Figura 1 [14].

Figura 1: Situacion global COVID-19 - Casos y defunciones por Region.
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Sobre los escenarios de transmision para la toma de decisiones, la OMS publicé a finales del 2020 el
documento "Consideraciones para aplicar y ajustar medidas de salud publica y sociales (MSPS) en el
contexto de la COVID-19" [15], en el cual se dan recomendaciones sobre las MSPS e indica que deben
revisarse y adaptarse peridodicamente, siendo una herramienta para tomar decisiones de forma agil
basandose en evaluaciones continuadas de la situacién ya bien sea a nivel regional o local por distritos
o provincias. Entre las MSPS figuran las relativas a la protecciéon personal; las ambientales; las de
vigilancia y respuesta; las de distanciamiento fisico; y las relacionadas con los viajes internacionales.

Dentro de los indicadores epidemioldgicos para evaluar el nivel de Transmision Comunitaria, la
recomendacion de la OMS es emplear indices de acuerdo a la disponibilidad de informacién que se
obtenga regularmente, y de esta manera poder tomar decisiones, tal como se observa en la Figura 2
[15]. Actualmente los mas usados en la regidn son: la incidencia de casos, que promedia los casos
nuevos semanales confirmados por 100,000 habitantes y de acuerdo a los valores que se obtengan,
se define el nivel de transmision comunitaria que hay; la tasa de mortalidad, en la que se promedia el
numero de muertes semanales atribuidas a COVID-19 por 100,000 habitantes; y el indice de positivi-
dad que promedia a lo largo de un periodo de dos semanas los casos reportados como positivos
sobre el total de muestras analizadas. Dos indicadores ampliamente usados son el indice de repro-
duccion efectiva (Rt) que corresponde a la cantidad de personas que puede contagiar un caso positi-
vo por COVID-19 tomando en cuenta la poblaciéon susceptible a la infeccion y este se asocia al tiempo
de duplicacién, que es el numero de dias requeridos para doblar el numero total de casos activos a
medida que avance la epidemia [15].

Acerca de los indicadores epidemioldgicos usados para evaluar el nivel de capacidad y desemperno
del sistema de salud, los que han sido ampliamente usados en la regidon son: porcentaje de camas
hospitalarias ocupadas, tasa de letalidad de los casos hospitalizados resueltos, nUmero de personas
gue se sometieron semanalmente a pruebas diagndsticas por 1,000 habitantes en las ultimas dos
semanas, el porcentaje de casos con trazabilidad, y el porcentaje de camas de UCI ocupadas [15].

De acuerdo a los indicadores antes mencionados, los paises de la regidn que actualmente se encuen-
tran con una fuerte transmisidon comunitaria son: Brasil, Argentina, Colombia, Chile, Uruguay, Para-
guay, Bolivia y Costa Rica, que, al momento de analizar la situacidn epidemioldgica, la tasa de inciden-
cia concuerda en la mayoria de paises con la tasa de mortalidad por 100.000 habitantes [16]. En
cuanto al Rt por pais, que permite proyetar lo que va a ocurrir en las proximas dos semanas, segun los
datos de Imperial College [17], Chile, Bolivia, Uruguay, Colombia, Argerntina, Brasil, Paraguay, Republi-
ca Dominicana, Guatemala y Panama, continuarian con una tendencia al incremento de casos.

Sobre las estrategias en el manejo de las pandemias, hay dos conceptos que se deben manejar para
lograr alcanzarlos: el primero, es la supresion, que se trata de reducir el Rt por debajo de 1 y asi reducir
el nimero de casos a niveles bajos o incluso eliminar la transmisién de persona a persona; el segundo,
la mitigacion, que busca reducir el impacto de la epidemia en la salud, con un Rt lo mas bajo posible
pero no menor a 1, sin lograr eliminar por tanto la transmision sino mantenerla en niveles que no
pongan el riesgo la capacidad sanitaria. Estos dos conceptos son aplicables pues junto con medidas
no farmacoldgicas (lavado de manos, medidas sociales, disminucion del contacto fisico, uso de tapab-
ocas, etc.), los tratamientos efectivos y la vacunacidon como tal, evitan
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gue se generen picos de contagios en el corto plazo y permite ganar
tiempo para lograr mayores coberturas de inmunizacioén [18].

Figura 2: Escenarios de transmisién para Toma de decisiones

Capacidad de respuesta
Nivel de transmisién | Adecuada | Moderada | Limitada
Mingiin caso 0 0 1
D 0 ! |
imporiados/esporidicos
Agrupamientos de casos 1 1 2
Comunidad - TC1 1 2 2
Comunidad - TC2 2 2
Comunidad - TC3
Comunidad - TC4

Nivel situacional

Sin transmision
conocida del
SARS-CoV-2 en
los ultimos 28
dias. El sistema
desaludy las
autoridades de
salud publica
estan
preparados

No deberian
existir limitac-
iones en las
actividades
cotidianas.

Se han implantado
medidas basicas
para contener la
transmision o la
epidemia se esta
controlando con
para manejar los
casos o clusters de
casos, con una
interrupcion
localizada limitada
y transitoria de la
vida social y
econdmica.

incidencia
comunitaria o
riesgo de trans-
misién comunitaria
mas alla de los
clusters.

Puede ser necesario
adoptar medidas
complementarias;
sin embargo, la
interrupcion de las
actividades sociales
y econdmicas
puede seguir
siendo limitadas

Transmision
comunitaria con
poca capacidad de
respuesta y riesgo
de sobrecarga de
los servicios de
salud. Puede ser
necesario implan-
tar una mayor
combinacién de
medidas para
contener la
transmision,
manejar los casos
y garantizar el
control de la
epidemia.

Epidemia no
controlada con
poca capacidad o
sin capacidad
suplementaria de
respuesta
disponible del
sistema de salud,
y en consecuencia
se necesitan
medidas amplias
para evitar la
sobrecarga de los
servicios de salud
y reducir el exceso
de morbilidad y
mortalidad.

Las estrategias de control de la pandemia se deben basar entre otros, en los modelos ya bien sean
estadisticos o matematicos para la toma de decisiones; los primeros son Utiles para estimaciones a
corto plazo; mientras que los segundos, pronostican o simulan futuros escenarios de transmision bajo
varios supuestos sobre los parametros que rigen la transmision, la enfermedad y la inmunidad a corto
y largo plazo por lo que evaluan estrategias de control [19]. Un grupo de expertos en Reino Unido ha
utilizad un modelo matematico estructurado por edades de la transmision del SARS-CoV-2, evaluan-
do diferentes estrategias de ordenacion de las vacunas para identificar a qué grupo de la sociedad se
debia vacunar primero con el fin de lograr un objetivo sanitario especifico; en las conclusiones defini-
eron 5 factores principales que influirian en el éxito del programa de vacunacion: el primero fueron las
caracteristicas de las vacunas, pues reducen la susceptibilidad y, previenen la transmisién posterior
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con una reduccidon mucho mayor de la mortalidad; el segundo, es la eficacia de la vacunas, ya que a
mayor eficacia, mayor proteccidon de las personas y mayor proteccion dentro de la poblacién; el terce-
ro es el indice de reproduccion efectiva, que se logra una vez que se completa el programa de vacu-
nacion; el cuarto es la proporciéon de la poblacidon vacunada; y finalmente, la forma de priorizar la
vacunacion para grupos de riesgo [20].

En cuanto a la carga de la enfermedad, la cual se define como la diferencia entre una situacion ideal,
sin enfermedades ni discapacidad, y el estado de salud actual acumulado. Esta describe como tal las
consecuencias totales y acumuladas de una enfermedad definida con respecto a las discapacidades
en una poblacién; estas consecuencias incluyen la salud, aspectos sociales y costos para la sociedad
[21]. Un grupo de investigadores realizoé un estudio donde analizaron todos los paises con al menos
una muerte relacionada con el COVID-19 (81 a la fecha del estudio) y encontraron que, en total, se
habian perdido 20.507.518 anos de vida a causa de la COVID-19 entre los paises analizados, debido a
1.279.866 muertes por la enfermedad. La media de los AVP por cada muerte fue de 16 ahos y encon-
traron también que, en los paises mas afectados y altamente desarrollados, el COVID-19 es entre 2y
9 veces mayor que el de la gripe estacional comun, entre 2 y 8 veces las tasas de AVP relacionadas con
accidentes de trafico, entre un cuarto y la mitad de las tasas de AVP atribuibles a las afecciones cardia-
cas en los paises (con tasas tan altas como el doble de las afecciones cardiacas en América Latina) [22].
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Aspectos del regreso escolar
durante la pandemia: manejo de
casos y contactos.Ponente:

Dra. Cristina Marino, Colombia.

Basados en lo que se sabia sobre la alta transmision del virus de la influenza en los colegios y a sus
contactos familiares, al inicio de la Pandemia de COVID-19 se considerd que el comportamiento del
SARS-CoV-2 y su diseminacioén por parte de los nifos iba a tener un comportamiento muy similar a la
influenza y parecid natural que los gobiernos y entes responsables decidieran cerrar las escuelas para
intentar frenar o prevenir la transmision, cuando aun no se tenia informacion cientifica de calidad
disponible. Para mayo del 2020, la UNESCO calculd que el 60% de los estudiantes a nivel mundial
vieron su educacion interrumpida por el cierre de escuelas durante el periodo de pandemia. A
medida que se empezaron a comprender las caracteristicas clinicas y la epidemiologia del COVID-19,
se hizo cada vez mas evidente que, en comparacién con la influenza y la mayoria de las demas infec-
ciones respiratorias, los nifos no tenian un rol protagdnico en la transmision y portacion del
SARS-CoV-2, adicional que tienen menor posibilidad de experimentar la presentacion clinica severa
de la enfermedad [23].

Mediante multiples estudios realizados, se sabe que los ninos rara vez son la principal fuente de trans-
mision secundaria en el hogar o en entornos de cuidado infantil y escolar, y es mas probable que
contraigan el virus de un miembro adulto del hogar, esto relacionado en parte por el entorno cerrado
de los hogares [24]. Un estudio realizado en Tokio, Japdn, mediante el analisis de un total de 110 casos
entre 11 clusteres y casos esporadicos, demostré que la probabilidad de que un caso primario trans-
mitiera el COVID-19 en un entorno cerrado era 18.7 veces mayor en comparacion con un entorno al
aire libre, con lo que reforzaron la teoria que los entornos cerrados durante las cuarentenas y
confinamiento contribuyen a la transmisién secundaria de COVID-19 y promuevan eventos de super-
difusion [25].

Aunqgue los ninos se infectan usualmente por contacto con adultos convivientes positivos para SARS--
CoV-2, varios estudios muestran que el riesgo general de contagios para ninos es menor que para
adultos residentes en el mismo hogar. En un meta-analisis de 54 estudios con 77.758 participantes,
las tasas de contagios secundarios en el hogar fueron mayores en los contactos adultos (28,3%) que
en los contactos infantiles (16,8%), lo que sugiere que los hogares son lugares importantes para la
transmision del SARS-CoV-2 [26]. En otro estudio realizado a ninos y adultos asintomaticos que
consultaron a urgencias por patologias no infecciosas a un hospital en Milan, Italia, se les realizé una
prueba PCR por SARS-Co-V-2,y se documentd que alrededor del 1% de los ninos y el 9% de los adul-
tos asintomaticos por SARS-CoV-2 eran positivos para el virus; adicional a que los ninos portaban el
virus con menos frecuencia que los adulto [27].

Sobre el rol de los ninos en la transmision del SARS-CoV-2 a los adultos, diferentes estudios y
revisiones se han realizado. En junio del 2020, se publicd una revision bibliografica de los estudios
publicados a esa fecha que investigaban el papel de los nifos en la transmisién del SARS-CoV-2 y
encontraron que los resultados preliminares de los estudios basados en la poblacién y en las escuelas
sugerian que los ninos podian infectarse o infectar a otros con menor frecuencia [28]. Otra revision
sistematica, demostro que los nifos representaban una pequena fraccion de los casos de COVID-19y
en su mayoria tenian contactos sociales con companeros o padres, mas que con personas Mmayores con
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riesgo de enfermedad grave, por su parte, los estudios de transmisién en el hogar mostraron que los
ninos rara vez eran el caso indice y los estudios de casos sugirieron que los ninos con COVID-19 rara
vez causaban brotes [29].

La suspension de la ensenanza presencial y el cierre de escuelas durante la pandemia de COVID-19
ha suscitado preocupacién por las consecuencias en el aprendizaje de los ninos, que no solo son
académicas si no sociales, psicoldgicas y fisicas, entre otras. En un experimento natural que tuvo lugar
en los Paises Bajos, donde evaluaron el efecto del cierre de escuelas en el rendimiento escolar de las
escuelas primarias utilizando datos previo a la pandemia, se observd que los alumnos progresaron
poco o nada mientras aprendian desde casa, aun cuando los Paises Bajos representan el "mejor caso"
pues tuvieron un cierre breve, cuentan con una financiacion escolar equitativa y con tasas de acceso
a internet con coberturas casi nacionales [30].

Los cierres escolares vinieron a exacerbar los problemas y las desigualdades arraigadas dentro de las
naciones, perjudicando desproporcionadamente a los ninos y las familias que desde antes de la pan-
demia eran los mas vulnerables [31].

Cuando se did inicio con la reapertura de escuelas y colegios, el Centro Europeo para la Prevencion y
el Control de las Enfermedades emitié un documento donde indicd que las investigaciones realizadas
sobre los casos de COVID-19 en los colegios sugeria que la transmisidon nino-nino era poco comun y
no era la primera causa de infeccion por SARS-CoV-2 en quienes el inicio de la infeccidon coincide con
el periodo en el cual estan asistiendo al colegio en especial en preescolares y primaria, adicional a que
los ninos muy probablemente contraian el virus en sus hogares por contacto con familiares infecta-
dosy la transmisidn estaba mas relacionada a eventos sociales ligados a la vida escolar o universitaria,
gue a los salones de clase propiamente, finalmente hicieron énfasis en que la evidencia disponible a
esa fecha indicaba que el cierre de las instituciones era poco probable que fuera una medida de
control aislada efectiva para disminuir la transmision del virus [32].

Con la reapertura gradual de las escuelas y colegios, también se empezaron a demostrar los benefici-
os que ello representaba; entre los diferentes logros a los se destacan:

- Logros escolares, teniendo en cuenta que el cierre prolongado de las escuelas puede dar lugar a una
reversion en los programas educativos y el desempeno académico de los ninos;

- Logros socio-econdmicos, pues la asistencia de los nifos a la escuela permite que los padres trabajen

Logros en seguridad y proteccién, dado que muchos ninos dependen de la escuela para su nutri-
cion, el apoyo de salud que pueden brindar y la seguridad mediante el apoyo de bienestar infantil.

Sobre las estrategias para el cierre y la reapertura de colegios, estas varian de un pais a otro y de una
region a otra, con acciones tales como:

- Cierres parciales (donde se restringe el tamano de los grupos).
La apertura de clases solo para grupos especificos de edad.
- La alternancia educativa por cohortes.

SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

17



Actualizacion de la Enfermedad COVID -19 en Latinoamérica: su Prevencion

Dentro de las recomendaciones para la prevencion y el control de infecciones y brotes de SARS-Co-V-2
en los colegios, se debe tener como regla la identificacion del riesgo, de la mano con la asesoria del
riesgo vy la evaluacion de cada colegio para la implementacion de medidas teniendo en cuenta carac-
teristicas especiales, tales como la evaluacion y gestion de estudiantes enfermos, maestros y otro person-
al escolar, donde se insta a implementar la politica de "quedarse en casa si no esta bien”, dejar de lado
el requisito de la nota del médico como justificante de las ausencias y la implementacién de proced-
imientos y capacidades para aislar a los estudiantes y al personal enfermos.

Segun la OMS, las decisiones sobre por qué, cuando y cémo reabrir las escuelas deben tener en cuenta
lo siguiente:

1. Las situaciones de movimiento y transporte, tomando en cuenta las restricciones de movimientoy la
capacidad de los ninos para viajar hacia y desde la escuela de manera segura;

2. Latendencia en los casos de la COVID-19 en el drea (en aumento o en disminucion)

3. El nivel de colaboracién y coordinacion entre la escuela, los padres y las autoridades locales de salud
publica;

4. Valorar personal y ninos en riesgo de enfermedad grave, definido como personal de edad avanzada
y/o con comorbilidades subyacentes.

Al momento de hacer un andlisis de las guias emitidas por los entes responsables de cada pais de la
region, se encuentra que todas tienen en comun los siguientes aspectos acerca de las estrategias de
mitigacion para disminuir el COVID-19 en el ambiente escolar:

Distanciamiento fisico, con el fin de disminuir el niUmero de contactos; lavado regular de manos; uso
de mascarillas (tapabocas);

- Etiqueta respiratoria (protocolo de tos y estornudo);
- Evitar el contacto con superficies y después con ojos boca y nariz;

Un punto ampliamente discutido es la vacunaciéon, que la UNICEF, desde la produccién y comercial-
izacidon de los primeros lotes, ha pedido que se dé prioridad a los maestros en la vacunacién contra el
COVID-19, una vez gque se haya vacunado al personal de salud de primera linea y a las poblaciones de
alto riesgo.

Las definiciones de casos, son dinamicas y dependen de cada pais, sin embargo, dentro de las guias
latinoamericanas contrastadas con las de la CDC, comparten caracteristicas muy similares. A grosso
modo se describen 4 escenarios:

1. Caso sospechoso, cuya definicion se basa en los sintomas cardinales relacionados con COVID-19
(fiebre, tos, odinofagia, dificultad respiratoria, cefalea, mialgias, fatiga, entre otros);

2. Caso probable, que corresponde a un paciente que cumple criterios clinicos (caso sospechoso) y es
un contacto de un caso probable o confirmado o estd incluido en un cldster de COVID-19

3. Caso confirmado que es el diagndstico de laboratorio (en la mayoria de los casos son pruebas de
biologia molecular);

4, Caso contacto que puede ser de alto riesgo (una persona que tiene contacto cara a cara,
menos de 2 mts, con un caso de COVID-19 positivo por mas de 15 minutos o no protegido con secre-
ciones de tos o estornudos) o bajo riesgo (tener un contacto con un caso de COVID-19 positivo dentro
de 2 mts durante menos de 15 minutos).
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Una vez se tiene un caso diagnosticado de COVID-19 en un colegio o escuela, lo primero que debe
buscarse es interrumpir la cadena de transmisién y esto se logra mediante una identificacién rapida del
caso indice, el diagndstico y gestion de los casos, y la identificacion y seguimiento de los contactos; una
vez controlado, se debe reforzar en la prevencion de brotes y el control de los entornos sanitarios, asi la
sensibilizacion en la poblacion, y tener siempre presente la comunicacion de riesgos. Incluso cuando la
transmision es comunitaria, la localizacion de contactos debe priorizarse para grupos de mayor riesgo,
poblaciones vulnerables y para periodos de monitoreo reducidos.

Ante la pregunta ;Cuando se debe cerrar una escuela?, se debe considerar que el cierre generalizado de
escuelas debe ser un ultimo recurso y debe considerarse solo si las medidas para contener la propa-
gacion de la enfermedad fueron insuficientes; adicional que en los casos que se usan, y mientras haya
transmision comunitaria, es muy dificil establecer que el contagio ocurrié dentro de la escuela, por lo
gue las medidas de mitigacién, prevencion y monitoreo deben acatarse y seguirse para alcanzar buenos
resultados.
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¢Qué es un variante del virus?
Impacto epidemiolégico y clinico

Ponente: Dr. Edwin Asturias, Estados Unidos de América.

Las mutaciones son un proceso de seleccién natural que ocurre en el proceso evolutivo; el aparecimien-
to de nuevas mutaciones es inversamente proporcional al tamano de la poblacion del organismo, asi
como a su tasa de reproduccion; esto explica por qué los organismos eucariotas, como los mamiferos,
tienen tasas de mutacidn mas lentas, pues los tamanos poblacionales no son muy altos al igual que las
tasas de reproduccion, en comparacidén con los virus, que debido al genoma pequeno que tienen, las
tasas de reproduccion son muy altas.

Hay diferentes mecanismos mediante los cuales los virus mutan; en el caso del SARS-CoV-2, al ser un
virus ARN no segmentado, mucha de la recombinacion que ocurre se da cuando dos virus con una
divergencia en la poblacién que infectan, entran a la célula y se producen copias pegadas de diferentes
segmentos del virus y asi se genera una nueva variante. Las consecuencias de estas mutaciones son
basicamente la creacidn de genotipos ventajosos, la remocion de mutaciones deletéreas para el mismo
virus (esto es lo que va condicionar que eventualmente las variantes desaparezcan o se vuelvan menos
habiles), y la reparacion de genomas defectuosos que fueron creados [33].

El genoma del SARS-CoV-2 es un genoma extenso, de 29 900 nucledtidos, con 13 regiones con infor-
macion genética (ORFs), 16 proteinas no estructurales, 4 proteinas estructurales, y 6-7 proteinas acceso-
rias; esto provoca que sea un virus que naturalmente tiende a cometer errores en su reproduccion, sin
embargo, tiene una polimerasa habil para reparar constantemente el genoma lo que hace que el virus
cada vez sea mas capaz de corregirse. Uno de los segmentos con los que cuenta y es en el que se han
documentado la mayor parte de las mutaciones, es el segmento de la espiga, que es una proteina que
cuenta con un RBD, que es la parte mas externa del virus, lo que provoca que la mayoria de anticuerpos
gue se producen de manera natural contra la infeccién, vayan dirigidos a este dominio [34].

Hay tres tipos de variantes que deben tenerse claro sus conceptos: 1. Variante de interés: es aquella en
la cual hay presencia de marcadores genéticos especificos asociados con cambios en la unién del recep-
tor, presentan una neutralizacién reducida por anticuerpos generados contra infecciones o vacunas
previas, y una eficacia reducida de los tratamientos, con un impacto diagndstico y una transmisibilidad
potencialmente mayor con un agravamiento de la enfermedad 2. Variante de preocupacion: es aquella
en la que se evidencia un aumento en la transmisibilidad, hay un agravamiento en la presentacion de la
enfermedad y una reduccién significativa de la neutralizacidon por los anticuerpos 3. Variante de alta
consecuencia: en esta hay una evidencia clara que las medidas de prevencion o contencion médica han
reducido significativamente la eficacia en relacion con variantes anteriores.

A junio del presente ano, se han declarado por la CDC [35] variantes de interés: Eta (B.1.525) del Reino
Unido, lota (B.1.526) de Estados Unidos, B.1.526.1 de Nueva York, Estados Unidos; las de la india: B.1.617,
Kappa (B.1.617.1), Delta (B.1.617.2), B.1.617.3; y la Zeta (P.2) de Brasil. En cuanto a las variantes de preocu-
pacion estan la Alfa (B.1.1.7) del Reino Unido, Beta (B.1.351) de Suréfrica, Epsilon (B.1.427 y B.1.429) de
California, Estados Unidos, Gama (P.1) de Japdn y Brasil. Y aun no hay reportadas variantes de alta conse-
cuencia.
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Las primeras mutaciones fueron detectadas casi al mismo inicio de la pandemia, cuando aparecieron
un promedio de dos mutaciones por mes, rango esperado en este virus en términos de su genomay la
transmisibilidad que representa. La primera mutacion fue la D614G en el Reino Unido, seguida de la
N439K, la cual aumenta la afinidad por el receptor ECA-2 lo que la genera mayor apego al cuerpo
humano. La mayoria de las mutaciones se sospecha que ocurren por un escape de diferentes infec-
ciones cronicas y la mayoria de las mutaciones como es natural, ocurren en el RBD.

El impacto clinico de las mutaciones se puede evaluar mediante pruebas de neutralizacion viral, que
sirven como correlativo de la eficacia de las vacunas. En un estudio, los investigadores midieron la activi-
dad neutralizadora de las muestras de suero obtenidas de 14 personas convalecientes y de 49 recep-
tores de una de las dos vacunas diferentes basadas en la espiga: una de ARNm (ARNmM-1273, Moderna)
y otra de nanoparticulas proteicas (NVX-CoV2373 Novavax). Se seleccionaron muestras de ARNmM-1273
que representaban titulos de neutralizacion altos, medios y bajos. Las muestras de NVX-CoV2373 se
seleccionaron al azar y no se preseleccionaron en funcion de los titulos de anticuerpos. La actividad
neutralizadora de todas las muestras de suero se probd contra la variante B.1.429 y una variante Sudafri-
cana. En comparacion con la variante D614G, descubrieron que B.1.429 era aproximadamente de 2a 3
veces menos sensible a la neutralizacidon por el suero de convalecientes y por las muestras de suero obte-
nidas de personas vacunadas, mientras que B.1.351 era aproximadamente de 9 a 14 veces menos sensi-
ble a la neutralizacién [36], este estudio es importante en cuanto evidencia la utilidad e importancia de
las pruebas de neutralizacion como medidores de eficacia de las vacunas ante las nuevas variantes del
SARS-CoV-2.

Respecto a las consecuencias clinicas y epidemioldgicas de las variantes del SARS-Co-V2 emergentes
hasta junio de 2021, se destaca que la variante Alfa es la mas prevalente, reportada en 142 paises con
un aumento en la transmisibilidad del 50% y del 55% en la severidad, con una neutralizacién por anticu-
erpos similar a la variante original, siendo llamativo pues todas las otras variantes tienen una menor
neutralizacion reportada. La variante Beta se ha reportado en 95 paises, es la Unica que no tiene datos
sobre la transmisibilidad, y ya tiene consigo la mutacién E484K. La variante Epsilon se ha documentado
en 41 paises con un aumento del 20% de la transmisibilidad, siendo la Unica sin datos sobre el aumento
o la disminucion de la severidad. La variante Gama se ha reportado en 53 paisesy la delta en 69, con una
caracteristica sobre las otras y es que la neutralizacién por anticuerpos es de 3 a 7 veces menor que la
cepa original [37].
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- La pandemia de COVID-19 continda representando un problema de salud publica global, generando
una alta morbi-mortalidad y un impacto social, econdmico, educativo, cultural, entre otros, que no se
puede dejar de lado, buscando un abordaje integral de la enfermedad.

Existen una diversidad de herramientas epidemioldgicas que deben soportar el proceso de toma de
decisién que permitan monitorear y evaluar intervenciones durante las diferentes fases de la pandemia,
sin embargo, se requiere el fortalecimiento y disponibilidad de forma abierta de los diferentes sistemas
de informacion para asegurar el uso y aplicacion de estas herramientas, asi como del recurso humano
en los paises que fomenten iniciativas de inteligencia epidemioldgica.

Se deben establecer iniciativas a nivel nacional e internacional para continuar la vigilancia epidemi-
olégica que permita evaluar el impacto y la efectividad de las estrategias de inmunizacion implementa-
das en los diferentes paises de la region.

Las escuelas son un reflejo de la situacion epidemioldgica en la transmision comunitaria, mas no la
causa de los brotes como tal, esto se ve apoyado con varios estudios pediatricos sobre transmision que
indican que los adultos convivientes son la principal fuente de infeccién para los ninos, por tanto, la
transmisidn de un nino a otros en las escuelas es poco frecuente.

- El cierre de las escuelas ha tenido importantes consecuencias personales y psicosociales para los ninos
y sus familias; por lo que se deben analizar indicadores no solo epidemioldgicos si no también sociales,
como la vulnerabilidad social, el acceso a internet, la desercidén escolar, entre otros, al momento de la
toma de decisiones respecto al cierre de las escuelas.

- SLIPE recomienda como sociedad no volver a cerrar escuelas; se debe reforzar el trabajo intersectorial
entre el Ministerios de Salud y el de Educacidn de cada pais con el fin de identificar riesgos e implemen-
tar estrategias de mitigacion para la apertura de las escuelas. En el contexto de un rebrote, y cuando sea
estrictamente necesario, las escuelas deben ser las ultimas en cerrar y las primeras en abrir.

En las escuelas y colegios se deben tener los procedimientos detallados sobre cdmo actuar ante la
aparicién de un caso sospechoso y/o confirmado de COVID-19, para poder proceder con el rastreo de
contactos y la respuesta inmediata. Se requiere instruir de igual manera al personal docente y no
docente acerca de los protocolos que deben seguirse para minimizar los riesgos de transmision durante
el tiempo de permanencia en la institucién, con planificacion de monitoreos permanentes.

Las variantes de SARS-CoV-2 son como tal eventos naturales evolutivos esperables del virus, sin embar-
go, se deben hacer estudios de variantes para fortalecer los datos de circulacién de las variantes del virus
en los paises y la region; al igual que los estudios de efectividad de las vacunas, en el contexto actual.

- La mayoria de variantes emergentes pueden ser neutralizadas por las vacunas disponibles (las de ARN
mensajero mas que las de vectores virales o inactivadas), por lo que la vacunacién masiva con por lo
menos una dosis de la vacuna contra COVID-19 puede prevenir la emergencia de variantes.
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Desafios e incertidumbres en
diagnéstico molecular y no
molecular y en respuesta inmune.

Ponente: Dr. Carlos N. Torres, Colombia.

Las respuestas inmunitarias humorales al SARS-CoV-2 estdn mediadas por anticuerpos dirigidos a las
glicoproteinas de superficie virales, principalmente la glicoproteina de espiga y la proteina de la nucle-
ocapside; dichos anticuerpos neutralizan la infeccion viral de células y tejidos humanos que expresan la
ECA-2. Por su parte, en la inmunidad celular, la proporcion de células T CD38+, y HLA-DR+ (tanto CD4+
como CDB8+) con un aumento durante los primeros 7-10 dias de la infeccidn por SARS-CoV-2. Los anticu-
erpos neutralizantes funcionales especificos del SARS-CoV-2 que se producen tras la infeccién, la vacu-
nacion o ambas (glicoproteina anti-espiga y anti-RBD) se consideran importantes para la neutralizacion
y eliminacion del virus, asi como las respuestas IgM, IgA e IgG especificas del virus en los dias posteriores
a la infeccién [38]. En cuanto al control de la reinfeccion, termina siendo dependiente de manera
predominante por las células T, que es de predominio Th1 (IFN-gamma) sobre Th2.

Existen dos tipos de pruebas diagndsticas para COVID-19: las pruebas basadas en acido nucleico y las
basadas en ensayos seroldgicos. Las primeras permiten detectar ya bien sea el ARN viral, que puede ser
por RT-PCR o por pruebas isotérmicas. Las segundas permiten detectar los anticuerpos mediante prue-
bas como ELISA, LFA o Inmunotransferencia. La RT-PCR para SARS-CoV-2 es el estandar de oro en la
deteccion del virus, es la prueba mas ampliamente disponible y utilizada, con una buena sensibilidad y
especificidad, donde la sensibilidad depende también del tipo y calidad la de muestra y varia amplia-
mente. Dado que es un procedimiento basado en el laboratorio, requiere equipo sofisticado, personal
entrenado y planeacioén logistica para el envio de pruebas y los resultados. Los resultados pueden ser
expresados de manera cualitativa o cuantitativa. En la vida real, las demoras son muy comunes en todas
partes del mundo debido a la demanda incrementada que crea cuellos de botella y muchas veces la
capacidad es superada, presentandose escasez de primeras y otros reactivos [39].

Dentro de otras pruebas de amplificacién de acidos nucleicos, estan la amplificacion isotérmica que
incluye la amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) y las repeticiones palindromicas inter-
espaciadas agrupadas regularmente (CRISPR). La primera presenta una mayor facilidad de ejecucion,
pues no requiere de un equipo especifico, pueden utilizarse diferentes especimenes incluyendo la saliva
como muestra; esta resulta mas barata, permite una deteccion rapida y sensible de targets, asi como
una facil interpretacion, con una alta sensibilidad y especificidad. La segunda, puede conjugarse con
LAMP, y resulta de igual manera rapida, con un bajo costo, con resultados positivos tempranamente y
dentro de los dispositivos aprobados se encuentra el Sherlock (Cas13a)y el DETECTR [40].

Los tests antigénicos (AgPOCTs) por su facilidad de uso y el tiempo corto para los resultados, gozan de
poupularidad y existe un creciente sinterés por su utilidad y rendimiento. A medida que algunas
AgPOCT estan disponibles, aumenta el interés por su utilidad y rendimiento. En un estudio realizado en
Alemania, los investigadores compararon la sensibilidad y especificidad analitica de siete dispositivos de
AgPOCT disponibles en el mercado y encontraron que el rango de sensibilidad de la mayoria se solapa-
ban con las cargas virales de SARS-CoV-2 que se observan normalmente en la primera semana de los
sintomas, que marca el periodo infeccioso en la mayoria
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de los pacientes. El rango de deteccién oscila entre 2 a 9 millones de copias virales/ml, que se aproxi-
man a las concentraciones de virus en las que los pacientes son infecciosos podrian permitir camino
mas rapidos en la toma de decisiones en diversos ambitos de la atencidn sanitaria y la salud publica
como tal [41], sin mebargo, su utilidad disminuye en casos de pacientes asintomaticos y/ o con meno-
res cargas virales o si se realizan muy precozmenete luego del contacto con el virus o luego del dia 11.

Existen varios tipos de purbas seroldgicas para medir la respuesta humoral al virus. Dentro de ellas se
incluyen: ELISA , guimioluminicencia (CIA) en suero, plasma, sangre total o seca y la sprubas de flujo
lateral (LFATs). Pueden medir 1gG/M/A o total y ser dirigidas a diferentes targets como la Proteina S o
N. Estas pruebas no reemplazan las pruebas virolégicas y no deben utilizarse para establecer la pres-
encia o ausencia de infeccién aguda por SARS-CoV-2, pueden detectar diferentes tipos de antigeno:
N (mas abundante), S de longitud completa (S1+S2) o parcial (S1 o RBD), varian ampliamente en las
caracteristicas de rendimiento individuales y son las proteina las que determinan la especificidad y la
reaccion cruzada con otros coronavirus. En general, las pruebas de anticuerpos no se recomiendan
actualmente para evaluar inmunidad luego de vacunacién o definir necesidad de vacuna en una
persona no vacunada. Si el test no detecta proteina S, sera negativo en vacunados [42].

Estudios previos a la pandemia por SARS-CoV-2 sobre la dindmica de anticuerpos en la infeccién por
coronavirus humanos no ofrecian resultadso conclusvivos pero en general, mostraban que las
respuestas de anticuerpos a los 4 cornovairus humanos estacionales era usualmente de corta dura-
cion y los individuos recuperados se reinfectaban frecuentemente. El conocimiento que se tenia
sobre respuestas a SARS-CoV y MERS-CoV igualmente mostraba resultados contradictorios: algunos
estudios sugerian una rapida disminucion de titulos y otros una inmunidad a largo plazo. A medida
que la pandemia por COVID-19 ha ido evolucionando, se han ido realizando estudios sobre el papel
de los anticuerpos en la respuesta inmune natural. Un estudio realizado en 30.082 participantes con
COVID-19 leve a moderado de la ciudad de Nueva York, Estados Unidos [43], demostro que la gran
mayoria experimentalban respuestas robustas de anticuerpos IgG contra la proteina S, asi como tam-
bién que los titulos eran relativamente estables durante al menos un periodo aproximado de 5 meses
y que los titulos de unidn a la espiga se correlacionaban significativamente con la neutralizacién del
virus como tal. Este estudio en particular sugirié que mas del 90% de los seroconversores producian
respuestas detectables de anticuerpos neutralizantes.

La dinamica de respuesta inmune humoral es diferente en ninos y adultos. Un estudio realizado en
Nueva York, Estados Unidos, evalud respuestas de anticuerpos distintas en ninos y adultos tras la infec-
cion por SARS-CoV-2. Las cohortes adultas de COVID-19 desarrollaron mayores niveles de anticuerpos
I9G, IgM e IgA contra la proteina S, asi como anticuerpos IgG contra la nucleocapside (N),mientras que
los nifos con y sin SMI-C tenian una amplitud reducida de anticuerpos especificos contra el
SARS-CoV-2, generando predominantemente anticuerpos IgG especificos para la proteina S pero no
para la proteina N. Ademas, los ninos con y sin SMI-C tenian una actividad neutralizante reducida en
comparacion con las dos cohortes adultas de COVID-19 [44].

Ademas de la respuesta de anticuerpos, el SARS-CoV-2 induce una importante respuesta en los 2
tipos de células B de memoria: 1. Células B de memoria circulantes (MBC), que se diferencian
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rapidamente en células secretoras de anticuerpos ante reexposicion 2. Células plasmaticas de medula
o6sea (BMPCs) de larga vida, que proveen una fuente persistente de anticuerpos protectores preforma-
dos y son necesarias para mantener protecciéon inmune duradera. La longevidad de los anticuerpos
séricos IgG anti-S no son los Unicos determinantes de la durabilidad de la proteccién, de ahi la importan-
cia de la medicién de la inmunidad de memoria humoral en la evaluacién de la respuesta inmune de
memoria a la infeccidny la vacunacion.

Por otro lado, la respuesta celular de memoria por parte de los diferentes subsets de células CD4+ y
CD8+ también se ha demostrado robusta y prolongada. Un estudio demostrd que después de padecer
COVID-19 se genera una memoria inmunitaria sustancial, que incluye los cuatro tipos principales de
memoria inmunitaria. Alrededor del 95% de los participantes en este estudio conservaron la memoria
inmunitaria a los 6 a 8 meses meses post-infeccion. Adicionalemtne, los meses de la infeccidn, y los
titulos de anticuerpos circulantes no fueron predictivos de la memoria de células T [45].

Acerca de la reinfeccidon, uno de los estudios mas grandes realizados sobre este tema, hecho por investi-
gadores en Dinamarca, comparo las tasas de infeccidn entre individuos con pruebas de PCR positivas y
negativas durante la primera ola de la pandemia, entre los resultados encontraron que la proteccién
contra la reinfeccion por el SARS-CoV-2 fue sdlida y detectable en la mayoria de los individuos, prote-
giendo a mas del 80% de la poblacion naturalmente infectada menor de 65 anos contra las reinfec-
ciones. Sin embargo, los individuos de 65 anos o mas tuvieron una proteccion inferior al 50% contra la
reinfecciéon por el SARS-CoV-2. Adicionalmente no se encontraron pruebas de que la proteccion
disminuyera con el tiempo (3-6 meses de seguimiento 79.3% frente a mas de 7 meses de seguimiento
77.7%) [46].

En cuanto al impacto epidemiolégico de las estrategias modificadas de dosis (1 Vs 2) o de intervalos
alargados entre dosis de vacunas contra COVID-19, plantea escenarios de gran controversia en los que
deben tenerse en cuenta las aparentes ventajas inmediatas y las desventajas evolutivas a mediano-corto
plazo por parte del virus. Postergar la aplicacion de la segunda dosis puede reducir las infecciones al
lograr vacunar un mayor numero de individuos con la primera dosis. Sin embargo, a largo plazo, tanto la
carga de infeccién como el potencial relativo de adaptacién viral dependen en gran medida de la
solidez de las respuestas inmunitarias naturales o vacunales [47].
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Estudios serolégicos COVID 19:
utilidad epidemioldgica y
precauciones en el uso diagnéstico

Ponente: Dr. Miguel O° Ryan, Chile.

A inicios de la pandemia por SARS-CoV-2, se reportd un brote en un colegio de Santiago de Chile, que
afectd a 52 personas; por lo que un grupo de investigadores evaluaron la magnitud del brote y el papel
gue desempenaron los estudiantes y el personal mediante una prueba de deteccidon de anticuerpos
auto-administrada y una encuesta, encontraron que las tasas de positividad de anticuerpos fueron del
9,9% para 1.009 estudiantes y del 16,6% para 235 empleados, adicional que los profesores se vieron mas
afectados durante el brote y los ninos Mas pequenos tuvieron un mayor riesgo de infeccion [48]. La
prueba de deteccion de anticuerpos demostrd ser una herramienta adecuada y rapida, util para tener
un panorama epidemioldgico en tiempo real, viendo los resultados como un global y no de manera
individual.

Otros dos estudios desarrollados a gran escala, fueron el estudio nacional de seroprevalencia en personal
de salud y en poblacién general, llevados a cabo en Chile, en el cual se usaron pruebas serolégicas en
una muestra representativa de ambas poblaciones a lo largo de chilena. Pare el estudio poblacional se
us6 un novedoso modelo de representatividad que incorpora datos de movilidad de la poblacién, apor-
tados por los proveedores de telefonia maévil del pais. Mediante estos estudios, en etapa de publicacion,
los investigadores analizaron por un lado factores de riesgo asociado a infeccidn en personal de salud, y
la seropositividad evolutiva en la poblacién no vacunada y vacunada con una o dos dosis de las vacunas
Sinovac o Pfizer respecto al tiempo que habia pasado desde el momento de la inmunizacién. El primer
estudio en mas de 85.000 personas identificd las siguientes variables de riesgo luego de analisis de
regresion multivariado: trabajar en hospital (en comparacion con atencidon primaria), en turnos
nocturnos (en comparacion con quienes solo trabajan de dia), personas que reportan contacto con otras
personas COVID-19 positivas, uso de transporte publico, sexo masculino (comparado con sexo femeni-
no), edad >45 anos, IMC 230. Por otro lado, el estudio poblacional en mas de 50.000 personas mostrd
que la seropositividad en personas no vacunadas iba subiendo de manera paulatina de un 6% a un
18%, mientras que, en los vacunados, la seropositividad alcanzada a junio es de un 60% global con leves
aumentos en el tiempo. La seropositividad va disminuyendo para los vacunados con Sinovac en el
tiempo, llegando hasta un 48% al cabo de 20 semanas post vacunacion, mientras que, para los vacuna-
do Pfizer, la seropositividad se mantiene arriba de 90% en igual periodo.
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Retrasar la segunda dosis de la vacuna reduce las infecciones en el corto plazo al incrementar las
proporciones de individuos inmunes. A largo plazo, la carga de infeccién y el potencial de adaptacion
viral dependen altamente de la robustez de la respuesta inmune natural o vacunal.

Debe hacerse énfasis en los impactos negativos epidemioldgicos y evolucionarios en lugares donde la
implementacion de vacunas sea demorada y las tasas de vacunacion son bajas. La aparicion de
variantes es global, de ahi la importancia en la equidad de la disponibilidad e implementacion de
planes que resulten efectivos, pues el impacto de los regimenes vacunales es fuertemente dependiente
de la robustez inmune conferida por la primera o Unica dosis.

Es imperativo determinar la fortaleza y duracién de la proteccién clinica y la inmunidad blogqueante
de transmision a través de evaluaciones clinicas cuidadosas, mediante estudios controlados de interva-
los de dosis, pruebas regulares de carga viral en vacunados, sus contactos y los recuperados.

- Los testeos de anticuerpos SARS-COV-2 son dinamicos y tienen un alto valor epidemioldgico, por lo
gue si se aplican de manera adecuada en el momento indicado, pueden ayudar a clarificar el panorama
epidemiolégico del pais o la regién.

Las vacunas Sinovac y Pfizer muestran una alta correlacidon entre la seropositividad con el test On-site:
reactividad 1gG en rangos concordantes con estudios clinicos y de efectividad. La vacuna Sinovac
muestra una baja seropositividad post primera dosis, que sube rapidamente posterior a la segunda dosis
alcanzando un 75% a las dos semanas. La vacuna Pfizer muestra una alta seropositividad post primera
dosis (70%), que sube a +90% a las dos semanas de la segunda dosis. Estos resultados pueden ayudar
al posicionamiento de ambas vacunas y a decisiones operacionales.
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Tipos de plataformas y
sus caracteristicas

Ponente: Dr. Xavier Saez-Llorens, Panama.

Al 23 de junio de 2021, segun el portal del periddico estadounidense The New York Times™ [49], Figura
03 la comunidad cientifica esta probando 94 vacunas en ensayos clinicos en humanosy 31 han llegado
a las fases finales de las pruebas. Mas de 100 candidatas cursan fases preclinicas en animales de experi-
mentacion. Un total de 8 vacunas se encuentran aprobadas por las agencias regulatorias encargadas, de
diferentes regiones del mundo.

Figura 03: Situacion de las vacunas en fases de desarrollo a hasta el 23 de junio 2021.

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 AUTHORIZED APPROVED ABANDONED
Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines
testing safety inexpanded in large-scale in early or approved abandoned
and dosage safety trials  efficacy tests  limited use for full use after trials

Sobre las plataformas tecnoldgicas usadas en el desarrollo de vacunas para COVID-19, son 4 las princi-
pales, como se muestra en la Figura 04. 1: Virus, ya bien sean inactivados o atenuados; 2. Vectores virales,
replicantes o no; 3. Acidos nucleicos, ADN o ARN; 4. Proteinas, ya bien sean subunidades de proteinas o
particulas similares al virus. Dentro de los diferentes tipos de vacunas que se encuentran aplicando a
nivel global, todas excepto Johnson & Johnson y CanSino son de pautas de dos dosis, estas ultimas son
una unica dosis, en la Tabla 01 se puede ver una comparacién entre los diferentes tipos de vacunas
segun la plataforma usada, la dosificacion, a temperatura recomendada de almacenamiento, la eficacia
de COVID-19 a nivel Clobal y Grave, y los diferentes paises en los cuales han sido aprobadas.

Figura 04: Plataformas tecnoldgicas usadas en el desarrollo de vacunas para COVID-19.
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Tabla 01: Comparacién entre los diferentes tipos de vacunas.

PLATAFORMA DOSIFICACION TEMPERATURA EFICACIA EFICACIA APROBACIONES
COVID GLOBAL COVID GRAVE

MmRNA, prat 5 & 30 meg, 2 desis, 21 -B0C [-200) 953 (2 dosis) 20% (1 dosis)

prolina 2-8C % 5d 52-80% (1 dosis) T100% (2 dasis)
100% 12-16 afos
Mademmna-NiH mifthia, prot 5 + 100 meg, & dosis, 284 -20C 4% (2 dosis) 100 (2 dosis) S, EU, L
prolina 2.8C % 30d 029% (1 desiz)
100% 12-16 afas
Jehron & bohrson Ad 26, prot 5 5101 g -20C 72% (U3], 66% [AL), 57% B5% (284 us
estabilizada 1 dosis 28CxAm {5A) 1005 (49d)
AstraZeneca-Ouford ChadOxl, prots S0 py 2-8C x bm Ba% (1 desis) B5-100% EU, UK, OMS, India,
2 disis [4-125) T0% (2 dosis) Miex
TEA an LIS® =805 8-125 (Z)
Gamaleya [Sputnik V) Ad26-AdS, prot 5 10% pw 20C [lig) BE% (1 dosis) 90-100% Rus, Arg, EALL, Ser,
2 dosis [21d] 2-8C [3eca) x bm 91% (2 dosis) Hun, Egy
CoronaVac |Sinavac) Inactivada 3 g + AIOH 280 50-78% (Bra, Chile] BO-95% China, Bra, Cal, Uy,
(ENOZ, Vera) 2 desis [14d] 65-91% (Ind, Tur) Chile, Tur
Sinopharm Inactivada A g + AIOH 280 T2-T9% (EALL, Per) b Chil, EAL, Ser, Per
[Baijimg & Wuhan) {HBOZ, Vern} 2 dosis [214)
Howavas Prot § [pref) 5 e + Matriz-M 28Cx6m 00% [USA), BI% (UK), 60%. 77 -
2 disis [21d) (5A); 2 dosis
Ciowvaxin Inactivada & mecg + Allydroxiguimn 2-8C B1% (India) I India
[Bharat) {cepa hocal) 2 dosis [28d]
CanSino S Sx10' pyr 240 B5% [China) m China
1 dosis
Curevac miRMA, prot 5 [preF 12 mcg 28CH3m 48% (Europa + AL) TE [covid grave)
establie) 2 dosis [28d] 100% (hespitalizacidn y

muerte] en <61 afos

Segun los datos publicados al 23 de junio de 2021 por la Universidad de Oxford, en colaboracion con
GClobal Change Data Lab, el 22,2% de la poblacion mundial ha recibido al menos una dosis de alguna
vacuna para el COVID-19, se han administrado 2.800 millones de dosis en todo el mundo, y a la misma
fecha se administran 40,5 millones de dosis cada dia. Un dato muy importante es que solamente el
0,9% de la poblacién de los paises de bajos ingresos ha recibido al menos una dosis. En Latinoamérica,
los paises que van pioneros en vacunacion de la poblacion son Chile, con mas del 63% de la poblacion
con al menos una dosis y Uruguay con mas del 62% en la misma condicion [50].

Sobre los intervalos de vacunacioén, en el caso de los paises que aun no han alcanzado altas tasas de
cobertura en los grupos prioritarios (personal sanitario y adultos mayores principalmente) y que estan
experimentando una alta incidencia de casos de COVID-19, adicional a las limitaciones en el suministro
de vacunas, la OMS recomienda que dichos paises se centren en lograr una alta cobertura de la primera
dosis en los grupos prioritarios, ampliando el intervalo entre dosis hasta 12 semanas; también sugieren
gue en estos casos planteados, las personas con infeccidn confirmada por PCR en los 6 meses previos
pueden optar por retrasar la vacunacion hasta casi el final de este periodo de 6 meses. Sin embargo, esto
debe ser evaluado en cada pais dependiendo de las variantes virales circulantes y las tasas de contagio,
pues los datos que estdn publicAndose de diferentes estudios indican que puede producirse una
reinfeccion sintomatica por dichas variantes preocupantes [51].
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La OMS recomienda de igual manera que se deben continuar las intervenciones no farmacoldgicas,
incluido el uso de mascarillas, el distanciamiento fisico, el lavado de manos y otras medidas basadas en
la epidemiologia del SARS-CoV-2 y las tasas de cobertura de la vacuna. Los consejos del gobierno sobre
estas intervenciones deben seguir siendo seguidos por las personas vacunadas, asi como por las que adn
no se han vacunado [51].

Segun datos de la CDC, hasta el 30 de abril de 2021 se habia notificado un total de 10.262 infecciones
en personas vacunadas contra el SARS-CoV-2 en 46 estados y territorios de EE.UU. De estas, el 27% eran
asintomaticas, el 10% eran hospitalizadas y, de estos, el 29% habian sido asintomaticos u hospitalizados
por una razén no relacionada con COVID-19; el 2% de pacientes murid. Esto es sumamente importante
pues, aungue las vacunas autorizadas por la FDA son muy eficaces, se espera que se produzcan nuevos
casos, especialmente antes de que la inmunidad de la poblacién alcance niveles suficientes para
disminuir la transmision [52].
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Aprobacion de las autoridades
regulatorias: ;utilizacion bajo uso
de emergencia o licenciamiento
post fase 3 cumplida?

Ponente: Dra. Patricia Saidon, Argentina.

Para lograr la comercializacion de un farmaco, se deben cumplir multiples etapas de desarrollo y estudi-
os tanto no clinicos como clinicos. Se inicia con ensayos de receptores celulares, ensayos de células o
tejidos; una vez se obtienen estos resultados, se explora un amplio portafolio de moléculas para ver
cudles son capaces de modificar las moléculas blanco a través de una metodologia de alto rendimiento,
teniendo en cuenta que la molécula debe tener una alta selectividad para interactuar con el sitio de
interés sin afectar otras areas, en esta etapa se sintetizan nuevas moléculas a partir de la molécula lider;
estas moléculas son puestas a prueba mediante ensayos in vivo e in vitro y es en este momento donde
se realizan los primeros estudios toxicoldgicos y pruebas de andlisis de farmacocinética.

Una vez se tienen los resultados no clinicos, se pasa a las etapas de desarrollo en humanos, que contem-
plan 3 fases clinicas: Estudios fase |, que buscan encontrar la dosis preliminar éptima con una alta tolera-
bilidad y seguridad. Estudios fase I, que pretende encontrar la eficacia y seguridad en la indicacion
propiamente de la molécula para lograr determinar la dosis final. Estudios fase Ill, en los cuales se confir-
ma la eficacia y seguridad de la molécula a gran escala. Una vez finalizado este periodo, se pasa al proce-
so de registro ante las agencias regulatorias internacionales, quienes deben dar el aval para la aproba-
cidén y autorizacidon de la venta y de esta manera se da inicio con Estudios fase IV o postcomercializacion,
en los cuales se sigue recolectando informacion sobre la molécula.

Las autorizaciones de uso emitidas por la FDA son diferentes a las aprobaciones. En el caso de la
pandemia por COVID-19 se han dado autorizaciones de uso de emergencia. Esta potestad la tiene la
FDA por parte del Gobierno de Estados Unidos para autorizar moléculas con el fin de ayudar a fortalecer
las defensas de salud publica contra las amenazas de tipo nuclear, radiolégico, biolégico y quimico, y de
esta manera, contribuir a la disponibilidad y el uso de las contramedidas médicas necesarias durante las
emergencias de salud publica. En el caso de la pandemia por COVID-19 y las vacunas, los beneficios
conocidos y potenciales, superaban los riesgos conocidos y potenciales de las vacunas, adicional que no
hay tratamiento alternativo para prevenir, diagnosticar o tratar adecuadamente la enfermedad.

Las aprobaciones que se dan a los diferentes medicamentos incluyen: estandar, para aquellos medica-
mentos que se pueden prescribir por una persona autorizada (deben tener ya terminados todos los
estudios clinicos), autorizacion de emergencia, se limita su uso a lo que se acordo en la carta de autor-
izacion por parte de la entidad regulatoria; EIND, conocido también como uso compasivo de los medic-
amentos, esto para los casos en que durante los estudios de fase Il o lll se haya demostrado un beneficio
para alguna patologia para la que no hay un tratamiento estandar establecido; e IND, que se limita a los
estudios clinicos.

La EMA tiene un tipo de autorizacion similar al descrito por la FDA; esta consiste en una autorizacion
antes de que los datos completos estén disponibles para abordar necesidades médicas, cuando los
beneficios del acceso temprano superan los riesgos debido a los datos limitados. La autorizacion de las
vacunas para el COVID-19 se realiza a través del llamado procedimiento
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centralizado, que supone gue una vez gque el medicamento esté aprobado, puede comercializarse en
todo el territorio europeo. Para ello, en primer lugar, la EMA debe emitir una evaluacion positiva y, poste-
riormente con este dictamen, la Comisidon Europea debe autorizar la comercializacion. De acuerdo con
la legislacion farmacéutica, el plazo estandar para la evaluacion de un medicamento es de 210 dias
activos como maximo, sin embargo, la EMA ha acelerado este proceso, lo que permite reducir el crono-
grama de evaluacion a menos de 150 dias habiles.
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Vacunacion en el Embarazo
y en la ninez.

Ponente: Dr. Juan Pablo Torres, Chile.

Las mujeres embarazadas se consideran un grupo de alto riesgo para la infeccion por SARS-CoV-2,y los
posibles efectos adversos del virus en los resultados maternos y perinatales son preocupante, por lo que
un grupo de cientificos realizaron una revisién sistematica y meta-analisis en el cual incluyeron 77 estu-
dios. Entre los resultados encontraron que en general, el 10% de las mujeres embarazadas que acudier-
on o ingresaron en el hospital por cualquier motivo fueron diagnosticadas con sospecha o confirmacion
de COVID-19; las manifestaciones clinicas mas comunes en las embarazadas fueron: fiebre (40%) y tos
(39%). En cuanto a las comorbilidades preexistentes, la edad materna elevaday el indice de masa corpo-
ral alto fueron factores de riesgo para desarrollar COVID-19 grave y como dato relevante, es que las tasas
de nacimientos prematuros fueron mas elevadas en las mujeres embarazadas [53] .

Dentro de las diferentes plataformas que hay para vacunas contra COVID-19, las vacunas inactivadas no
tienen evidencia de ingreso al feto y per se no presentan replicacion del virus; por su parte, las vacunas
atenuadas estan contraindicadas por la replicacion del virus que presentan; y las vacunas de vectores
virales, al estar compuestas por un ADN vivo que no replica, tedricamente no causaria dano al feto. Sin
embargo, las que se estan utilizando en embarazadas son las Vacunas ARNm.

En un estudio realizado a un total de 35.691 participantes de 16 a 54 anos de edad embarazadas para
evaluar la seguridad del uso de vacunas ARNmM contra COVID-19. Al analizar los resultados, encontraron
gue el dolor en el lugar de la inyeccion fue mas frecuente entre las emlbarazadas que entre las no
embarazadas, mientras que el dolor de cabeza, las mialgias, los escalofrios y la fiebre se notificaron con
menor frecuencia. Los resultados preliminares de este estudio no mostraron senales de seguridad
evidentes entre las personas embarazadas que recibieron las vacunas ARNm para COVID-19, sin embar-
go, recomendaron dar un seguimiento mas longitudinal, incluyendo el seguimiento de un gran nimero
de mujeres vacunadas en una etapa temprana del embarazo, para informar sobre los resultados mater-
nos, del embarazo y del bebé [54].

Las vacunas contra el SARS-CoV-2, hasta hace poco, no habian sido autorizadas para su uso de emer-
gencia en menores de 16 anos por parte de las agencias regulatorias internacionales. Uno de los estudi-
0s Mas relevantes realizados, que favoreci¢ dicha recomendacién fue el realizado para evaluar la seguri-
dad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna BNT162b2 COVID-19 en adolescentes; en este estudio, un
total de 2260 adolescentes de edades entre los 12 y 15 anos recibieron la vacuna o placebo en una
relacion 1:1; y al igual que en otros grupos de edad, la vacuna BNT162b2 tuvo un perfil de seguridad y
efectos secundarios favorable, con una reactogenicidad principalmente transitoria de leve a moderada,
predominantemente dolor en el sitio de la inyeccidn, fatiga y dolor de cabeza; no hubo eventos adversos
graves relacionados con la vacuna y pocos eventos adversos graves en general. Con esto se demostrd
gue la vacuna tiene un perfil de seguridad favorable, con una mayor respuesta inmunitaria que en los
adultos jévenes y una eficacia marcada contra el COVID-19 [55].

Ante la decisidn de vacunar o no a los ninos, se deben tomar en consideracion varios puntos: el primero,
es gque puede haber, a diferencia de los adultos, y dependiendo de los esquemas vacunales de cada
pais, una co-administracién de vacunas, por lo que no se tiene informacidn sobre posibles interacciones
que se puedan presentar; la segunda, es que la respuesta inmune en los ninos es diferente a la de los
adultos, haciendo que la reactogenicidad pudiera ser mas intensa; y tercero, se debe transmitir confian-
Za a los padres o encargados de los ninos para que acudan a vacunar a los ninos.

SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

33



Actualizacion de la Enfermedad COVID -19 en Latinoamérica: su Prevencion

Impacto de las nuevas variantes
en la eficacia de las vacunas.

Ponente: Dr. Marco Safadi, Brasil.

Los estudios de laboratorio muestran que entre las variantes preocupantes identificadas por la OMS
(B.1.1.7; B.1351; P.1 y B.1.617), la que ha generado mas atencién en cuanto a la reduccion de la capaci-
dad de neutralizacién en el suero de individuos previamente infectados o después de la vacunacién es
la VOC B.1.351, seguida de P.1 y B.1.1.7. Todavia no hay datos para evaluar de forma consistente el
impacto de la variante B.1.617. Las variantes P.1 y B.1.351 comparten tres mutaciones casi idénticas:
E484K, K&417N/T y N501Y, que confieren una mayor afinidad por la ACE2. Sorprendentemente, P.1 es
significativamente menos resistente a las respuestas de anticuerpos adquiridas de forma natural o
inducidas por vacunas que B.1.351, lo que sugiere que los cambios fuera de la RBD afectan a la neutral-
izacion [56].

Analisis realizados para evaluar la respuesta de las células CD4+y CD8+ especificas para el SARS-CoV-2 a
partir de sueros de pacientes convalecientes de COVID-19, para la variante inicial, comparada con las
variantes B.1.1.7, B.1.351, P.1 y CAL.20C, asi como con sueros de vacunados con Moderna (ARNmM-1273)
o Pfizer/BioNTech (BNT162b2), demostraron que las respuestas de las células T CD4+y CD8+ no se veian
sustancialmente afectadas por las mutaciones encontradas en las variantes de SARS-CoV-2 [57]. Sin
embargo, se debe tomar en cuenta el impacto potencial de las variantes mas transmisibles en la mortal-
idad, pues se sabe que la cepa mas agresiva y virulenta causa inicialmente mas muertes, sin embargo,
la cepa mas transmisible la va a superar rapidamente debido al crecimiento exponencial de los casos
[58].

En un estudio de casos y controles realizado por investigadores para estimar la eficacia de una vacuna
inactivada, CoronaVac, en trabajadores sanitarios en Manaus, Brasil, de los 53.176 tralbbajadores sanitarios,
el 88% recibieron al menos una dosis de CoronaVac y el 5% se sometieron a la prueba RT-PCR entre el
19 de enero y el 25 de marzo de 2021. De las 2.797 pruebas de RT-PCR, 28% fueron positivas. La vacu-
nacion con al menos una dosis se asocié con una reduccién de 0,50 veces en las probabilidades de
infeccién sintomatica por el CoV-2 del SARS durante el periodo de 14 dias o0 mas después de recibir la
primera dosis. La eficacia estimada de la vacuna de al menos una dosis contra cualquier infeccion por
SARS-CoV-2 fue del 35,1% en el mismo periodo de tiempo. Este estudio resalta la necesidad de aumen-
tar los esfuerzos de vacunacion en respuesta a la propagacion de las variantes del virus en Brasil y en el
mundo [59].

Ante la necesidad por conocer el impacto de la vacunacion en las nuevas variantes del SARS-CoV-2, un
grupo de expertos en el Reino Unido llevd a cabo un estudio para evaluar la eficacia de las vacunas
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca; ChAdOx1) contra cualquier
prueba positiva a la PCR para el SARS-CoV-2. En los resultados encontraron que la vacunacion con estas
dos vacunas reducia las infecciones por SARS-CoV-2 en un periodo mayor a los 21 dias después de la
primera dosis (61% frente a 66%, respectivamente), con mayores reducciones observadas después de
una segunda dosis (79% frente al 80%, respectivamente); las mayores reducciones se observaron en las
infecciones sintomaticas y/o en las infecciones con una mayor carga viral [60].

En general, la vacunacion para COVID-19 reduce el numero de infecciones por SARS-CoV-2, con un
mayor beneficio clinico si son recibidas las dos dosis de las vacunas, esto contra las infecciones
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sintomaticas y de alta carga viral; sin evidencia de una diferencia entre las vacunas BNT162b2 y ChA-
dOx1 [60]. En Qatar, donde las variantes B.1.1.7 y B.1.351 son actualmente las predominantes en el pais,
la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) demostrd una alta eficacia contra la infeccién y la enfermedad;
sin embargo, la eficacia contra la variante B.1.351 fue aproximadamente 20% menos a la eficacia notifi-
cada en el ensayo clinicol y en condiciones reales en Israel y Estados Unidos. Esta menor proteccion
contra la infeccién por la variante B.1.351 no se traduce en una escasa proteccion contra las formas mas
graves de la enfermedad, aquellas que terminan en hospitalizacion o la muerte, lo que de igual manera
genera confianza en su aplicacion y uso [61].
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Seguridad en las vacunas COVID:
como medir ESAVIS. Guias de manejo

Ponente: Dra. Angela Gentile, Argentina.

Segun el manual de seguridad y vigilancia de las vacunas COVID-19, emitido por la OMS [62], los ESAVI
se definen como una situacion de salud no esperada (signo no favorable o no intencionado, hallazgo
anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad) que ocurre posterior a la vacunacion y que no necesari-
amente tiene una relacion causal con la vacunacion o con el producto bioldgico. Dentro de su present-
acion los ESAVI graves, son todos aquellos eventos que se derivan en hospitalizacion, discapacidad,
anomalias congénita o fallecimiento, estos deben notificarse de manera prioritaria a los sistemas de
vigilancia.

De igual manera, la OMS define AESI como un acontecimiento médicamente significativo preidentifica-
do y predefinido que tiene el potencial de estar asociado causalmente con la vacuna, por lo que debe
ser cuidadosamente vigilado y confirmado por estudios adicionales. Este evento puede ser grave o no
grave. Y en la mayoria de ocasiones requiere mas investigacion para caracterizarlo y comprenderlo. Por
su naturaleza, deben ser reportados a los responsables de los programas de vacunacion de los diferentes
paises. [62].

Los sistemas de vigilancia epidemiolégica de ESAVI y AESI pueden ser pasivos o activos. Los primeros, se
basan en la notificacion mediante una plataforma especifica para cada pais de los eventos. Los segun-
dos, resultan mas objetivos que los pasivos, pues permiten identificar y nominalizar un ESAVI o un AESI
especifico en la poblacidon y mediante vigilancia de unidades centinela y seguimiento de cohortes, se
pueden realizar controles periddicos. Cuando se va a reportar un evento de salud no traumatico relacio-
nado temporalmente con la vacunacion, se deben tomar en cuenta los siguientes aspectos:

- Tener un diagndstico valido.

- Contar con la informacidén completa de la investigacion (diagndsticos diferenciales)

- Aportar datos sobre la vacuna; todo esto, para evaluar la posible causalidad o no entre la vacuna o el
proceso de vacunacion y el evento.

Al analizar causalidad, los eventos se clasifican en 4 grupos:

1. Asociacidon causal consistente con la vacuna, con cualquiera de sus componentes o con el proceso
de vacunacion, estas pueden estar relacionadas con el antigeno o alguno de los componentes de la
vacuna, con una desviacion de calidad de la vacuna, con un error programatico, o con el estrés que tuvo
lugar inmediatamente antes, durante o inmediatamente después de la vacunacion

2. Indeterminada, en esta se incluyen situaciones en las que después de revisar la evidencia hay incerti-
dumbre sobre la asociacidon causal, ya sea porque esta es insuficiente o es conflictiva

3. Asociacion causal inconsistente con la vacuna o la vacunacion (evento coincidente), es decir, el evento
es causado por una condicidon subyacente o emergente o por una condicidn causada por una
exposicion a algo distinto a una vacuna

4. No clasificable, que ocurre cuando la informacidn disponible no permite clasificar el caso en ninguna
de las otras 3 categorias [62].
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Llevar un control estricto de vigilancia sobre la seguridad de las vacunas, basados en los ESAVI y los AESI,
permiten tener un margen de seguridad adecuado con las contraindicaciones y las precauciones que
se deben tomar.

Las contraindicaciones absolutas, para recibir una vacuna COVID son:

Hipersensibilidad a cualquier componente de una vacuna o a una vacuna que contenga
componentes similares, o
. Haber presentado anafilaxia y reacciones alérgicas graves inmediatas a la primera dosis de
vacuna, o
. Una enfermedad aguda grave en curso.

En cuanto a las precauciones, se debe tener en cuenta la presencia de antecedentes de reaccién alérgi-
ca o anafilaxia a cualquier tipo de medicamento, alimento, polen, polvo, etc.; En ese caso vacunar en
ambiente protegido (institucion sanitaria) y con medicacion antialérgica 24 horas antes.

Uno de los eventos que llamo la atencion especialmente a AstraZeneca por su vacuna ChAdOXx1
NCoV-19 y a las agencias regulatorias fueron los casos reportados de trombosis con trombocitopenia,
gue a abril del 2021, 39 personas habian desarrollado entre 5y 24 dias después de la vacunacion inicial;
estas personas estaban sanas o en condiciones médicas estables, y se sabia que muy pocas habian
tenido una trombosis previa o una condicidn protrombodtica preexistente. La mayoria eran mujeres
menores de 50 anos, algunas de las cuales estaban recibiendo tratamiento de sustitucion hormonal con
estrogenos o anticonceptivos orales. Lo llamativo de los casos ademas de la trombocitopenia eran los
lugares inusuales donde se presentaban las trombosis (seno venoso cerebral, vena porta, esplacnica y
hepatica). Sin embargo, después de dar seguimiento y dada la muy baja prevalencia de esta compli-
cacién, por muy grave gue sea, en relaciéon con los beneficios que representa en cuanto a inmunidad
para SARS-CoV-2, se sigue recomendando su aplicacion, siempre teniendo presente las guias clinicas de
Mmanejo y seguimiento [63].

Desde abril del 2021 se reportd un aumento en las notificaciones de miocarditis y pericarditis, en el
Sistema de Notificacién de Reacciones Adversas a las Vacunas (VAERS) en personas que recibieron la
vacuna de ARNm contra COVID-19 de Pfizer-BioNTech y Moderna. La mayoria de los casos eran varones
de 16 anos o0 mas, que presentaron este cuadro clinico principalmente después de la segunda dosis de
una de estas dos vacunas, y respondieron bien al tratamiento con medicamentos y reposo [64]. Siete
casos de miocarditis aguda o miopericarditis en adolescentes varones sanos que presentaron dolor
toracico, todos ellos en los cuatro dias siguientes a la segunda dosis de la vacuna COVID-19 de Pfizer-Bi-
oNTech fue reportada y publicada. De los 7 pacientes, 5 tuvieron fiebre en el momento de la presentac-
ion, se descarto la presencia de COVID- 19 agudo en los 7 casos, ninguno cumplia los criterios de SMI-C,
6 tenian pruebas de anticuerpos contra la nucleocapside del SARS-CoV-2 negativas, lo que sugiere que
no habia infeccidon previay todos | tenian una troponina elevada. Los 7 pacientes resolvieron sus sinto-
mas rapidamente y a manera de conclusion, no se establecidé ninguna relacion causal entre la adminis-
tracion de la vacuna y la miocarditis [65].
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Confianza en las vacunas COVID:
rol del personal de salud, medios de
comunhnicacion y otros actores

Ponente: Dra. Maria Luisa Avila, Costa Rica.

Las vacunas representan uno de los logros mas importantes de la atencion preventiva pediatrica, sin
embargo, los padres o encargados de los ninos cuestionan cada vez mas la seguridad y la necesidad de
las vacunas, y si no se les da respuestas satisfactorias, las tasas de vacunacion podrian comprometerse.
La pandemia por COVID-19 ha venido a agudizar esta situacion, haciendo mas dificil lograr los objetivos
de los programas nacionales de vacunacioén. Las dudas sobre las vacunas han influido directamente en
las tasas de vacunacion, que a su vez estan relacionadas con el aumento del uso de los servicios de
urgencias, la morbilidad y la mortalidad [66].

La aceptacion de las vacunas contra COVID-19 entre el personal sanitario y la poblacién general tiene un
papel decisivo en el éxito del control de la pandemia. Una revisidon sistematica sobre las tasas de
aceptacion de las vacunas contra COVID-19 en todo el mundo, demostrd que entre los adultos, las tasas
mas altas de aceptacion estaban en Ecuador (97,0%), Malasia (94,3%), Indonesia (93,3%) y China (91,3%).
Sin embargo, las tasas mas bajas se encontraron en Kuwait (23,6%), Jordania (28,4%), Italia (53,7), Rusia
(54,9%), Polonia (56,3%), Estados Unidos (56,9%) y Francia (58,9%). Entre el personal sanitario (médicos y
enfermeras), las tasas de aceptacion oscilaban entre el 27,7% en la Republica Democratica del Congo y
el 78,1% en Israel [67].

Dentro de las causas y factores de la baja confianza en las vacunas para COVID-19 se encuentran las
desigualdades e inequidades sociales, el racismo estructural, las desventajas sociales, la informacion
errénea, la falta de mensajes claros y las barreras de acceso a la vacunacioén en si. Por su parte, algunas
de las razones de la baja aceptacion de las vacunas son los posibles efectos a largo plazo que puedan
suceder (Que aun se desconocen), la baja confianza en las vacunas y en los fabricantes de las mismas, las
creencias religiosas, la baja percepcion de riesgo de contagio, los temores en torno a la fertilidad, el
embarazo y la lactancia, las teorias de conspiracion y la desinformacion sobre las implicaciones de una
infeccion reciente por SARS-CoV-2 [68].

Acerca de las estrategias de intervenciones para aumentar la aceptacion de la vacunacion, los princi-
pales puntos que se proponen son: una comunicaciéon personalizada de fuentes confiables en las que la
comunidad genere visualizacion del tema; mejorar el acceso a las vacunas sobre todo mediante estrate-
gias de alianzas publico-privadas; promover participacion activa de la comunidad en el proceso de vacu-
nacion para que generen mayor pertenencia y desarrolle confianza en el sistema:; lanzar campanas de
capacitacion y educacion empezando por escuelas y colegios, apoyados también en medios masivos de
comunicacioén y personas lideres de opinion.

Algunas intervenciones a nivel individual el personal sanitario debe implementar y promover, son la
difusion de material educativo en linea o escrito para difundir a la comunidad, asi como la implement-
acion de clinicas especializadas en inmunizacion, programas de educacion a medida, enfatizada a los
diferentes grupos poblacionales, enfocar el concepto "obtener-compartir-obtener" para lograr una
comunicacion asertiva con escucha activa, y finalmente, se busca promover entrevistas motivacionales
para incentivar a la poblacion a que acuda y participe de manera activa en las campanas de vacunacion.
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Con el fin de evaluar la aceptabilidad de las vacunas en la poblacion, un grupo de investigadores realizd
encuestas a 1942 adultos en edad laboral, de los cuales el 28.8% optaron por no vacunarse (rechazo
rotundo de la vacuna); este rechazo se asocié a una menor percepcion de la gravedad del COVID-19,
mientras que la indecision a la hora de vacunarse fue menor cuando se comunicaron los beneficios de
la inmunidad de rebano y en las personas que trabajaban frente a las que no lo hacian, y en las que
tenian experiencia con COVID-19. La indecision fue mayor para las vacunas fabricadas en China con una
eficacia del 50% y un riesgo de efectos secundarios graves de 1 entre 10000 (aceptacion del 27.4%), y
menor para una vacuna fabricada en la Unién Europea con una eficacia del 90% y un riesgo de efectos
secundarios graves de 1 entre 100 000 (aceptacion del 61-3%) [69].

Dentro de los grandes retos ante los que actualmente nos enfrentamos para combatir la reticencia a la
vacunacion contra COVID-19 esta la infodemia que se ha generado alrededor de la pandemia, basada
muchas veces en noticias falsas; la falta de liderazgo por parte de las autoridades encargadas de ser
voceros o lideres de opinién es un punto que genera desconfianza en la sociedad y termina por com-
plicar la credibilidad en los programas de vacunacion, esto va en parte ligado al tinte politico que en
muchas ocasiones ha tomado el proceso vacunal; finalmente, la salud mental de la poblacion en gener-
al, no solo el personal sanitario, es un tema que ha cobrado fuerza pues el impacto que esto genera
afecta de manera directa e indirecta a lograr los objetivos en las campanas de vacunacion.
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Comentario de Expertos:

Las autorizaciones de emergencia por parte de las agencias regulatorias internacionales son necesari-
as en situaciones de pandemias

Ante el escenario de la vacunacién en ninos y adolescentes, es muy importante monitorear muy de
cerca la seguridad de las vacunas y realizar los reportes pertinentes en caso que ocurran eventos adver-
sos, esto con el fin de buscar la relacién o causalidad.
- |dentificar y responder a eventos adversos después de la vacunacion (AEFI) y eventos adversos de espe-
cial interés (AESI), asi como otros eventos de seguridad que pueden causar preocupacion publica, inclui-
dos incidentes de vacunas falsificadas o de calidad inferior, resulta clave en la vigilancia activa que se
debe tener con las vacunas contra SARS-CoV-2.

Se debe promover la asignacién de fondos especificos para identificar, informar y responder a los AEFI
y AESI por parte de los gobiernos, como medida de vigilancia epidemioldgica y de salud publica.
- Los programas de inmunizacion deben anticipar y prepararse para manejar los AEFI después de la
vacunacion COVID-19 como las posibilidades de errores en el proceso de vacunacion. De igual manera
deben establecer un proceso para la evaluaciéon de la causalidad antes de la introducciéon de vacunas
COVID-19.
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