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RESUMEN

El Director General de la OMS Tedros Adhanom Ghebreyesus ha dicho recientemente
que ‘El fin de la pandemia esta cerca. Todavia no hemos llegado, pero el final esta
a la vista'. Y el presidente de los EE. UU. Joe Biden, con alrededor de 400 muertes
por dia en los EE. UU., ha repetido dicha aseveracion. Por lo que podemos leer en
la literatura, auin no estariamos en tal situacién y pudiera haber un buen trecho por
recorrer. Si bien se conoce mas acerca del virus y su capacidad de transformacion
en variantes y subvariantes de manera de ingresar con mas facilidad al huésped,
algunas de estas transformaciones son motivo de preocupacién. Hacemos una
revision somera sobre lo aprendido sobre la morbimortalidad por el SARS-CoV-2,
como ha empeorado la salud de las mujeres, algunas alteraciones en el esperma, las
defensas ante el virus, las reinfecciones, su accionar malsano sobre la gestante, el
feto y el neonato, las vacunas y refuerzos y una vision de lo que nos espera.
Palabras clave. Coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19, Mujer, Embarazo, Feto, Neonato,
Placenta, Vacunas.

ABSTRACT

WHO Director-General Tedros Adhanom Ghebreyesus has recently said that 'The
end of the pandemic is near. We are not there yet, but the end is in sight'. And U.S.
President Joe Biden, with about 400 deaths per day in the U.S., has repeated that
assertion. From what we can read in the literature, we are not there yet and there
may be a long way to go. Although more is known about the virus and its ability to
transform into variants and subvariants in order to enter the host more easily, some
of these transformations are cause for concern. We make a brief review of what we
have learned about morbidity and mortality due to SARS-CoV-2, how women's health
has worsened, some alterations in sperm, defenses against the virus, reinfections, its
unhealthy action on the pregnant woman, the fetus and the newborn, vaccines and
boosters, and a vision of what lies ahead.

Key words: Coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19, Female, Pregnancy, Fetus, Neonate,
Placenta, Vaccines.

MORBIMORTALIDAD OCASIONADA POR EL SARS-CoV-2

Las infecciones mundiales por el SARS-CoV-2 diarias han fluctuado en-
tre 3y 17 millones de nuevas infecciones al dia, entre abril de 2020 y
octubre de 2021, alcanzando un maximo a mediados de abril de 2021,
principalmente como resultado de los aumentos en la India. Entre el
inicio de la pandemiay el 14 de noviembre de 2021, se estim6 que hubo
un total de 3,80 mil millones de infecciones y reinfecciones combina-
das por el SARS-CoV-2, y se estimé que 3,39 mil millones (43,9% de la
poblacion mundial) se habian infectado una o mas veces. La subregion
de ingresos altos fue la que tuvo menos infecciones (239 millones) La
proporcion acumulada de la poblacion alguna vez infectada varié mu-
cho entre paises y territorios, con tasas superiores al 70% en 40 paises
e inferiores al 20% en 39 paises™.

En el primer afio de la pandemia de COVID-19 (hasta abril de 2021),
muchos gobiernos toleraron tasas de infeccion progresivamente mas
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altas antes de aplicar 6rdenes de ‘permanecer
en casa’ en las oleadas sucesivas, tal vez debi-
do a la preocupacién por los costos econémicos
de la inmovilizacion o porque estaban desensi-
bilizados ante la gran cantidad de casos. Por el
contrario, unos pocos gobiernos -sobre todo los
gue habian eliminado el SARS-CoV-2 a nivel local
como Australia y China- activaron las medidas
de inmovilizacién, obteniendo recuentos progre-
sivamente mas bajos®?.

Los Estados Unidos de América representan
poco mas del 4% de la poblacion mundial, pero
son responsables de cerca del 16% de las muer-
tes del mundo por COVID-19. Entre las muchas
razones estan la falta de aprovechamiento de
las vacunas que salvan vidas, la resistencia a
precauciones sencillas como el uso de mascari-
llas en espacios concurridos y los altos indices
de condiciones de salud como la enfermedad
arterial coronaria y la obesidad®. Ademas, la
pandemia ha hecho que los nativos americanos
se queden mas atras que otros grupos raciales/
étnicos importantes en términos de esperanza
de vida. La pérdida estimada en la esperanza de
vida al nacer es entre 1y 3 afios en el mundo.
Pero, para los nativos americanos durante los
dos afios de pandemia de COVID-19 esta pérdida
ha sido de 4,5 afios en 2020 y 6,4 afios en 2021
en relacién con 2019, a pesar de tener las tasas
de vacunacién mas altas que las de otros grupos
raciales/étnicos®.

La orfandad y la muerte de cuidadores asocia-
das al COVID-19 ha dejado a unos 10,5 millones
de nifios desprovistos de sus padres y cuidado-
res. Solo dos paises, Peru y los Estados Unidos,
se han comprometido a abordar la orfandad
asociada al COVID-19. Las respuestas urgentes
a la pandemia pueden combinar la vacunacion
equitativa con programas que cambien la vida
de los nifios afectados para ayudarlos a mitigar
las consecuencias adversas duraderas, un impe-
rativo de salud publica. Destacan tres compo-
nentes esenciales: (1) prevenir la muerte de los
cuidadores acelerando la vacunacion, la conten-
cion y el tratamiento; (2) preparar a las familias
para que proporcionen un cuidado alternativo
seguroy enriquecedor; y (3) proteger a los nifios
huérfanos mediante ayuda econdmica, preven-
cion de la violencia, apoyo a la crianza de los hi-
josy garantia del acceso a la escuela®.
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Los CDC han manifestado que la mayor parte
de la transmision del SARS-CoV-2 se produce al
principio de la enfermedad, uno o dos dias an-
tes de la aparicion de los sintomas y durante los
dos o tres dias posteriores. Sin embargo, no hay
datos que respalden cinco dias o algo menos de
diez dias de aislamiento. La propia investigacion
de Barczak, publicada en el servidor de preim-
presion medRxiv, sugiere que una cuarta parte
de las personas que han contraido la variante
omicron del SARS-CoV-2 podrian seguir siendo
infecciosas después de ocho dias®.

En un estudio de 1,238 mujeres de diez paises
latinoamericanos, con edad entre 40 y 64 afios,
304 (24,6%) tuvieron un historial positivo para
COVID-19. El estado posmenopausico y los an-
tecedentes familiares de demencia fueron mas
frecuentes entre las mujeres que habian tenido
COVID-19, y la infeccion fue menos frecuente en-
tre las usuarias actuales o en el pasado de te-
rapia hormonal de la menopausia y en quienes
tenian menos contacto fisico.

UNA ENCUESTA REVELA QUE LA SALUD DE LAS
MUJERES EMPEORO EN 2021

Segun una encuesta de Gallup, COVID-19 trajo
en el 2021 para las mujeres de todo el mundo
mas problemas de salud que el 2020. Las mu-
jeres estuvieron mas estresadas, preocupadas,
tristes y enfadadas en 2021 que en cualquier
otro momento de la Ultima década, Ningun pais
obtuvo mas de 70 puntos sobre 100, con Taiwan,
Letonia, Austria y Dinamarca en los primeros
puestos. Tres paises obtuvieron menos de 40
puntos: Afganistan, Congo y Venezuela. Estados
Unidos quedo en el puesto 23, con 61 puntos so-
bre 100®),

COVID-19 v EL SEMEN

El semen no es infeccioso con el SARS-CoV-2 una
semana o mas después de la infeccion por CO-
VID-19 (media, 53 dias). Sin embargo, hay que
advertir a las parejas que desean gestar que la
calidad del esperma tras la infeccion por CO-
VID-19 puede ser subdptima. El tiempo de recu-
peracién estimado es de 3 meses, pero se estan
realizando mas estudios de seguimiento para
confirmarlo y determinar si se produjeron dafios
permanentes en una minoria de hombres®.
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DEFENSAS DEL SER HUMANO ANTE EL SARS-
CoV-2

En un estudio de cohorte retrospectivo en la Cli-
nica Mayo se analizaron muestras de 455 partici-
pantes con COVID-19. La cohorte control estuvo
formada por 182 muestras de plasma anénimas,
emparejadas por edad y sexo, almacenadas an-
tes de la pandemia de COVID-19 y disponibles en
el biorrepositorio de la Clinica. Se hizo un perfil
a profundidad de citoquinas circulatorias y otras
proteinas, lipidos y metabolitos de ambas cohor-
tes. Se determiné los biomarcadores aplicando
un clasificador AutoGluon-tabular a un conjunto
de datos multiémicos, produciendo un conjunto
apilado de algoritmos de aprendizaje automati-
co de Ultima generacién. También se llevé a cabo
una protedmica global y una glicoprotedmica
en un subconjunto de muestras de pacientes
pre-COVID-19 emparejadas. Se cuantificé 1,463
citoquinas y proteinas circulatorias, junto con
902 lipidos y 1,018 metabolitos. Mediante el
desarrollo de un modelo de prediccion basado
en el aprendizaje automatico, se descubri6é un
conjunto de 102 biomarcadores que predecian
los resultados graves y clinicos del COVID-19
mejor que el conjunto tradicional de citocinas.
Estos biomarcadores predictivos incluian varias
citocinas nuevas y otras proteinas, lipidos y me-
tabolitos. Se concluy6 que una firma molecular
multiomica en el plasma de los pacientes con
COVID-19 antes de ser ingresados en el hospital
puede ser explotada para predecir un curso mas
severo de la enfermedad.

RESULTADOS CLINICOS DE LA REINFECCION POR
SARS-CoV-2

La primera infeccién por el SARS-CoV-2 se aso-
cia a un mayor riesgo de muerte aguda y posta-
guda y de secuelas en los sistemas de 6rganos
pulmonares y extrapulmonares. Ante la inquie-
tud de que una reinfeccién se sume al riesgo
incurrido tras la primera infeccion, se reviso las
bases de datos sanitarias del Departamento de
Asuntos de Veteranos de EE. UU. para construir
una cohorte de personas con primera infeccion
(n =257,427), reinfeccidén (2 o mas infecciones, n
=38,926) y un grupo de control no infectado (n
= 5'396,855). Se hallé que, en comparacion con
las personas con la primera infeccion y el gru-
po de control no infectado, la reinfeccién apor-
to riesgos adicionales de mortalidad por todas
las causas, hospitalizacién y resultados de salud

adversos en el sistema pulmonary en varios sis-
temas organicos extrapulmonares (trastornos
cardiovasculares, trastornos de la coagulaciény
hematologicos, diabetes, fatigay trastornos gas-
trointestinales, renales, de salud mental, muscu-
loesqueléticos y neuroldgicos). Los riesgos eran
evidentes en aquellos que no estaban vacuna-
dos o que tenian 1 o mas vacunas antes de la
segunda infeccién, y la mayoria seguian siendo
evidentes a los 6 meses después de la reinfec-
cion. El riesgo y la carga aumentaron de forma
gradual segun el numero de infecciones. Por
ello, la reduccién de la carga global de muerte 'y
enfermedad debida al SARS-CoV-2 requerira es-
trategias de prevencion de la reinfeccién®.

EL BURNOUT DE LOS MEDICOS AUMENTO EN 2021

Un estudio publicado en Mayo Clinic Proceedings
hall6 que alrededor del 63% de los médicos en-
cuestados experimentaron al menos una mani-
festacion de agotamiento en 2021, con gran au-
mento desde el 38% en 2020 y siendo la cantidad
mas alta en una década. El agotamiento emo-
cional y la despersonalizacién fueron mas altas
en 2021, mientras disminuyé la satisfaccion del
equilibrio entre el trabajo y la vida personal. Las
puntuaciones de depresién se mantuvieron re-
lativamente estables. Las mujeres han sido mas
afectadas por este agotamiento que ocurrié en
un contexto de otros factores de estrés como la
violencia armada, las preocupaciones econdmi-
cas y los obstaculos para el cuidado de los ni-
flost2.

COVID-19 EN GESTANTES Y SUS FETOS Y NEO-
NATOS

COMPLICACIONES DE LA GESTACION POR COVID-19

En un estudio transversal del Centro Nacional
de Estadisticas de Salud de los CDC de los EE.
UU. con datos de todos los nacimientos vivos
en los Estados Unidos desde el 1 de enero de
2018 hasta el 31 de diciembre de 2020, el peso
gestacional y el aumento excesivo de peso ges-
tacional aumentaron durante la pandemia de
COVID-19, especialmente en gestantes menores
de 25 afios, de raza negra no hispana, solterasy
con obesidad antes del embarazo.

Las gestantes tienen mayor riesgo de sufrir
complicaciones graves a causa de la infeccion
COVID-19, como lesiones miocardicas, arritmias
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e insuficiencia cardiaca, incluyendo la necesidad
de ingreso en la unidad de cuidados intensivos,
ventilacién mecanica y necesidad de soporte de
oxigenacion por membrana extracorpérea en
comparacion con las mujeres no embarazadas
en edad reproductiva. Por ello se las debe dis-
tinguir de complicaciones Unicas del embarazo
asociadas al COVID-19 como la preeclampsia, la
cardiomiopatia periparto y las disecciones coro-
narias espontaneas.

EI COVID-19 ha sido asociado a los trastornos hi-
pertensivos del embarazo. La relacion es biolo-
gicamente plausible, ya que el COVID-19 provoca
lesién endotelial e inflamacion multiorganica.
En un ensayo se realizaron pruebas serologicas
de SARS-CoV-2 en 6,192 (92,7%) mujeres emba-
razadas, y 568 (9,2%) fueron seropositivas. No
parecié haber asociaciéon entre la infeccion por
el SARS-CoV-2 y la presencia de trastornos hi-
pertensivos del embarazo. Solo el 2% de las ges-
tantes seropositivas tuvieron una enfermedad
moderada o grave'.

MUERTE MATERNA

Como ha ocurrido en muchos paises del mundo,
en los EE. UU. las muertes maternas aumenta-
ron sustancialmente (33,3%) después de marzo
de 2020, cuando se inici¢ la infeccion COVID-19,
una cifra mas alta que el estimado de exceso de
muertes global asociada con la pandemia. Los
aumentos en las muertes maternas pueden im-
plicar afecciones directamente relacionadas con
el COVID-19 (infeccion respiratoria o viral) o afec-
ciones exacerbadas por el COVID-19 u otras alte-
raciones de la atencion médica, como diabetes o
enfermedades cardiovasculares®®.

En gestantes atendidas en 463 hospitales esta-
dounidenses durante la pandemia de COVID-19
y cuya informacion aparecia en la base de datos
PINC Al Healthcare, la muerte materna durante la
hospitalizacion para el parto aumenté de 5,17 a
8,69 muertes por cada 100,000 gestantes (OR,
1,75; 1C 95%, 1,19-2,58). Hubo cambios minimos
en el modo de parto (vaginal: OR, 1,01; cesarea
primaria: OR, 1,02; parto vaginal tras cesarea:
OR, 0,98; cesarea repetida: OR, 0,96). La esta-
dia hospitalaria para el parto disminuyd en un
7%. Por ultimo, aumentaron las probabilidades
ajustadas de hipertension gestacional (OR, 1,08),
hemorragia obstétrica (OR, 1,07), preeclampsia
(OR, 1,04) e hipertension cronica preexistente
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(OR, 1,06). También aumentaron las probabilida-
des de muerte materna, los trastornos cardio-
vascularesy la hemorragia obstétrica. Se necesi-
tan mas esfuerzos para asegurar que los riesgos
potenciales asociados con la pandemia COVID-19
no persistan mas alla del estado actual?”.

MORBIMORTALIDAD FETONEONATAL

Un estudio de cohorte retrospectivo incluyé a
todas las mujeres con una prueba RT-PCR del
SARS-CoV-2 positiva durante un embarazo unico
no ectépico entre el 21 de febrero de 2020y el 2
de julio de 2021. Un total de 2,753 /2,789 (98,7%)
mujeres elegibles que se infectaron durante el
embarazo pudieron ser emparejadas; el 17,4% y
el 48,4% se infectaron durante el primer y tercer
trimestre, respectivamente. Mientras que las in-
fecciones en el primer y segundo trimestre no se
asociaron con el parto pretérmino (PPT) (p>0,8),
las infecciones en el tercer trimestre y, en parti-
cular, después de las 34 semanas de gestacion
tuvieron un mayor riesgo de PPT, con ORs ajus-
tadas de 2,76 y 7,10, respectivamente. El riesgo
de PPT aumentd alin mas en las infecciones sin-
tomaticas del tercer trimestre (OR = 4,28). El ries-
go de pequefio para edad gestacional fue com-
parable entre los grupos de estudio en todos los
trimestres de la infeccion, y la pérdida del emba-
razo fue similar en ambos grupos. La infeccién
por SARS-CoV-2 se asocié con un mayor riesgo
de PPT solo entre las mujeres infectadas duran-
te el dltimo trimestre del embarazo, particular-
mente entre las mujeres sintomaticas'®.

Las gestantes con infeccién por SARS-CoV-2
experimentan mayores tasas de mortinatos y
partos prematuros. Ha surgido un patréon uni-
co de intervillositis histiocitica cronica (IHC) y/o
deposicion masiva de fibrina perivillosa (DMFP),
acufiado como placentitis por SARS-CoV-2. Enun
estudio, 59 madres dieron a luz a 61 nifios con
placentitis por SARS-CoV-2. La edad gestacional
oscilaba entre las 19 y las 41 semanas, y la ma-
yoria de los casos (78,6%) eran del tercer trimes-
tre. 30 bebés (49,1%) nacieron muertos o fueron
abortos espontaneos tardios. Las madres obe-
sas tuvieron mayores tasas de pérdida de emba-
razo en comparacion con las que tenian un IMC
>30% vs 41%. La placentitis por SARS-CoV2 es
una entidad distinta asociada a un mayor riesgo
de pérdida del embarazo, especialmente en el
tercer trimestre. Las mujeres pueden ser com-
pletamente asintomaticas y aun asi experimen-
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tar una placentitis grave. A diferencia de la DMFP
‘clasica’, las placentas con SARS-CoV-2 suelen te-
ner un tamafio normal y una relaciéon de peso
fetoplacentario adecuada.

Diecisiete estudios observacionales informaron
sobre 2,769 gestantes con una prueba de PCR
del SARS-CoV-2 positiva y 13,807 con una prue-
ba negativa. Las gestantes con una prueba de
PCR positiva dieron a luz a una edad gestacio-
nal mas temprana (DM -0,19 semanas), fumaron
menos (OR 0,75) y se asociaron con mayores
probabilidades de preeclampsia (OR 1,30), ingre-
sos en la UCIN (OR 2,37), mortinatos (OR 2,70)
y mortalidad perinatal (OR 3,23). Once estudios
incluyeron pruebas neonatales de PCR para el
SARS-CoV-2 que se realizaron en 129 lactantes,
de los cuales 20 fueron positivos. Las gestantes
con prueba positiva al SARS-CoV-2 tuvieron mas
probabilidad de sufrir de preeclampsia/trastor-
nos hipertensivos del embarazo, ingresos en la
UCIN, mortinatos y mortalidad perinatal®®.

Un informe presenta los datos de mortalidad
fetal de 20 semanas o mas notificadas en 2020
en los EE. UU. La tasa de mortalidad fetal fue de
5,74 muertes fetales por cada 1,000 nacidos vi-
vos y muertes fetales, no diferente de la tasa de
5,70 en 2019. Aunque la tasa de mortalidad fetal
en 2020 entre las 20 y 27 semanas de gestacion
fue 2,97, las muertes ocurridas a las 28 semanas
de gestacion o mas de 2,78 no fue significativa-
mente diferente de 2019 (2,73). Las tasas fueron
mas altas para las mujeres menores de 15 afios y
mayores de 45, las mujeres que fumaron duran-
te el embarazo y aquellas con embarazos multi-
ples. Cinco causas representaron el 89,6% de las
muertes fetales y fueron las siguientes: 1) muer-
te fetal de causa no especificada, 2) feto afecta-
do por complicaciones de la placenta, el cordon
umbilical y las membranas, 3) feto afectado por
complicaciones maternas del embarazo, 4) feto
afectado por condiciones maternas que pueden
no estar relacionadas con el embarazo actual, y
5) malformaciones congénitas, deformacionesy
anomalias cromosémicas®".

En una cohorte de 7,772 bebés nacidos duran-
te la pandemia de COVID-19, los nacidos de las
222 madres con una prueba de reaccion en ca-
dena de la polimerasa del SARS-CoV-2 positiva
durante el embarazo tenian mas probabilidades
de tener un diagnostico de secuelas en el neu-
rodesarrollo en los primeros 12 meses después

del parto, incluso después de tener en cuenta el
parto prematuro. Estos resultados preliminares
sugieren que la exposicion al COVID-19 puede
estar asociada a cambios en el neurodesarro-
llo y destacan la necesidad de una investigacion
prospectiva de los resultados en los nifios ex-
puestos al COVID-19 en el Utero®??.

En otro estudio de cohorte de 1,884 nifios sero-
positivos al SARS-CoV-2 con un seguimiento de
90 dias, el 5,8%, incluyendo el 9,8% de los nifios
hospitalizados y el 4,6% de los nifios dados de
alta, informaron de afecciones posCOVID a los
90 dias en comparacién con los que resultaron
negativos, tanto los hospitalizados como los no
hospitalizados. Ademas, notificaron problemas
sistémicos como fatiga, debilidad, fiebre. Es ne-
cesaria la orientacién y el seguimiento de los
nifios hospitalizados que presentan numerosos
sintomas agudos y que tienen mayor edad®.

ESPERANZA DE VIDA ACORTADA

El analisis retrospectivo de los datos censales de
ingresos econémicos y mortalidad en California
de 2015 a 2021 mostré una disminucion de la
esperanza de vida en los afios 2020 y 2021 (dis-
minuy6 de 81,40 afios en 2019 a 79,20 afios en
2020y 78,37 afios en 2021) y un aumento de la
brecha de la esperanza de vida por nivel de in-
gresos en relacion con el periodo prepandémico
(aumento de 11,52 afios en 2019 a 14,67 afios en
2020y 15,51 afios en 2021), lo que ha afectado
desproporcionadamente a algunas poblaciones
de minorias raciales y étnicas®¥.

CADA VEZ MENOS NACIMIENTOS EN EL PERU

Los nacimientos en el Perl han descendido de
738,945 en 2012 a 594,280 en 2019, con fuer-
te caida en 2020 (427,481) y 2021 (318,007). De
manera similar, los matrimonios disminuyeron
de 122,432 en 2012 a 28,313 en 2019, 45,699
en 2020 y 22,675 en 2021. Mientras tanto, las
defunciones aumentaron de 212,383 en 2012 a
161,543 en 2019, 242,482 en 2020, con retorno a
159,182 en 2021@3),

V ACUNAS

La vacunacién contra el COVID-19 ha alterado
sustancialmente el curso de la pandemia, sal-
vando decenas de millones de vidas en todo el
mundo. Sin embargo, el acceso inadecuado a
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las vacunas en los paises de ingresos bajos ha
limitado el impacto en estos entornos, lo que re-
fuerza la necesidad de la equidad y la cobertura
de las vacunas a nivel mundial®®.

Hasta el 4 de noviembre de 2021, 191,360 mu-
jeres de 15 a 49 afios con estado de embarazo
conocido habian completado la encuesta de la
primera dosis de la vacuna 'y 94,937 habian com-
pletado la encuesta de la segunda dosis en siete
provinciasy territorios canadienses. Las vacunas
de ARNm COVID-19 han tenido un buen perfil de
seguridad en el embarazo. Estos datos pueden
utilizarse para informar adecuadamente a las
gestantes sobre la reactogenicidad de las vacu-
nas COVID-19 durante el embarazo y deben ser
considerados junto con los datos de eficacia e
inmunogenicidad para hacer recomendaciones
adecuadas sobre el mejor uso de las vacunas
COVID-19 en la gestacion”),

En febrero de 2021, el Ministerio de Salud de
Peru aprobé el uso de emergencia de la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell) e ini-
Ci6 la vacunacion con personal de salud a nivel
nacional. Con los datos del Ministerio de Salud
del Peru se ha realizado un estudio de cohorte
retrospectivo de 520,733 trabajadores sanita-
rios en el periodo comprendido entre el 23 de
febrero y el 26 de junio de 2021. 415,212 tenian
dos dosis de vacuna y 105,521 no estaban vacu-
nados; la edad media fue de 40 afios y el 65,6%
fueron mujeres. Respecto a la cohorte no vacu-
nada, la vacuna inactivada Vero Cell contra el
SARS-CoV-2 utilizada en dos dosis tuvo una efi-
cacia aceptable contra la muerte (90,9%) y con-
tra el riesgo de hospitalizacidn (67,7%), mientras
gue tuvo menos eficacia para prevenir la infec-
cion por COVID-19 (26,3%)29.

El aumento de las tasas de hospitalizacion entre
los adultos de edad >65 afios, en comparacion
con las tasas entre los adultos mas jévenes, fue
mas pronunciado durante el periodo de predo-
minio de dmicron BA.2. Entre los pacientes no
gestantes hospitalizados, el 44,1% habia recibido
la vacunacién primaria y 21 dosis de refuerzo o
adicional. Las tasas de hospitalizaciéon entre los
adultos no vacunados fueron aproximadamente
el triple de las de los adultos vacunados®.

LalgA de las mucosas puede proporcionar inmu-
nidad contra los virus respiratorios. La vacuna-
cion contra el SARS-CoV-2 potencia las respues-
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tas de IgA de las mucosas y la IgA neutralizante,
incluida la IgA neutralizante contra la variante
omicron. La IgA de las mucosas puede propor-
cionar inmunidad contra los virus respiratorios.
La vacunacién contra el SARS-CoV-2 potencia las
respuestas de IgA de las mucosas. La IgA neu-
tralizante, incluida la IgA neutralizante contra la
variante émicron B.1.1.529 del SARS-CoV-2, tras
lainfeccion con el SARS-CoV-2 de tipo salvaje. Es-
tos resultados sugieren que la IgA especifica de
la mucosa del SARS-CoV-2 de tipo salvaje es pro-
tectora frente a la infeccion émicron B.1.1.529G9,

S1 UNA PERSONA HA TENIDO COVID-I9, gEs
NECESARIO UN REFUERZO DE OMICRONP

La respuesta es si, porque proporciona protec-
cion inmunitaria adicional contra el COVID-19. La
inmunidad natural puede no durar mas de unos
meses. Y las vacunas producen anticuerposy las
células T inmunitarias. Las personas que ya han
tenido COVID-19 y no se vacunan tras su recu-
peracién tienen mas probabilidades de volver a
contraer COVID-grave y prolongada®".

EFECTOS ADVERSOS DE LA VACUNACION CON-
TRA COVID-19

En el periodo 9 de febrero al 31 de diciembre de
2021 se han registrado en la base de datos de
farmacovigilancia VigiFlow del Perd un total de
31,760 reportes con uno o mas efectos adversos
de la vacunacién (ESAVI) de las 50'695,207 dosis
administradas de la vacuna contra COVID-19, lo
querepresenta un 0,06% de las dosis administra-
das; el 55,7% fueron del laboratorio Sinopharm,
37,6% del laboratorio Pfizer y 6,7% del laborato-
rio AstraZeneca. El 67,5% (21,417) de los casos se
presentaron en la poblacién femenina, el 60,4%
(19,170) en adultos de 30 a 59 afios y 2% (650)
en adolescentes (12 a 17 afios). Los trastornos
mayormente fueron dolor en la zona de vacu-
nacion, malestar y pirexia, cefalea y mareo, dia-
rrea y nauseas, mialgia, artralgia, entre otros. El
76,3% (24,236) de los casos fueron leves, 23,4%
(7,436) moderados y 0,3% (87) graves®®2.

En una muestra de mujeres y mediante una en-
cuesta por Internet, el 42% de las personas con
ciclos menstruales regulares sangraron mas de
lo habitual, mientras que el 44% no informo de
algln cambio después de vacunarse. Entre las
encuestadas que no suelen menstruar, el 71%
de las personas que tomaban anticonceptivos
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reversibles de accion prolongada, el 39% de las
gue tomaban hormonas de afirmacién del géne-
roy el 66% de las posmenopausicas informaron
de un sangrado intermitente. Se observé que el
aumento del sangrado irregular se asocio signifi-
cativamente con la edad, los efectos secundarios
sistémicos de la vacuna (fiebre y/o fatiga), los an-
tecedentes de embarazo o partoy el origen étni-
co. En general, los cambios en el sangrado mens-
trual no son infrecuentes ni peligrosos, pero es
necesario prestar atencion a estas experiencias
para fomentar la confianza en la medicina®?.

Con el fin de describir las reacciones a la dosis de
refuerzo o tercera dosis de la vacuna COVID-19y
las experiencias con la vacuna entre las gestan-
tesylactantes, a partir de octubre de 2021 se en-
vid una encuesta de seguimiento de Captura de
Datos Electronicos de Investigacion (REDCap) a
17,504 participantes; 17,014 (97,2%) completaron
la encuesta. La mayoria (82,8%) inform6 de una
reaccionlocalyel 67,9% al menos unsintoma (34).
Los beneficios de la vacunaciéon materna para el
bebé por transferencia de anticuerpos mater-
nos a través de la placenta han sido reconocidos
desde hace tiempo. Respaldado por los datos de
seguridad tranquilizadores sobre el uso de otras
vacunas durante el embarazo y la acumulacion
de datos sobre la seguridad de la vacunacion
con Covid-19 para la madre y el feto, los CDCy
las organizaciones profesionales (por ejemplo, el
Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos)
han aconsejado encarecidamente la vacunacién
en gestantes. También se recomienda una dosis
de refuerzo tras la finalizacion de la serie inicial
de vacunas®®.

El andlisis del perfil de anticuerpos tras la va-
cunacion con Ad26.COV2.S, ARNm-1273 o
BNT162b2 en 158 embarazadas y la transferen-
Cia transplacentaria de anticuerpos mediante el
analisis de la sangre materna y del cordén um-
bilical en 175 diadas materno-neonatales reve-
lan que las funciones inducidas por la vacuna
y la union al receptor Fc son menores después
de la vacunacién con Ad26.COV2.S en compara-
cion con la vacunacion con ARNm y con ventajas
sutiles en el titulo y la funcion con ARNm-1273
frente a BN162b2. Las vacunas con ARNm tienen
titulos y funciones mas elevadas contra las va-
riantes de SARS-CoV-2 de interés. La vacunacion
en el primer y tercer trimestre, en relacién con
el segundo trimestre, da lugar a una mayor ac-
tivacion de las células NK dependientes de los

anticuerpos maternos, asi como a la fagocitosis
celulary de neutrdfilos y a la deposicién de com-
plemento. Los mayores indices de transferencia
transplacentaria tras la vacunacion en el primer
y segundo trimestre pueden reflejar la compen-
sacion placentaria por la disminucion de los titu-
los maternos.

UNA VISION DEL FUTURO coN COVID-19

Un mundo mas caliente significa mas enferme-
dades en el futuro. Las temperaturas extremas
estan provocando mas encuentros entre las per-
sonas y los agentes patogenos, lo que significa
mas brotes de enfermedades infecciosas®”.

Durante la pandemia de COVID-19, los hospita-
les trataron a los pacientes mas enfermos que
requerian un uso mas frecuente y prolongado
de catéteres y respiradores. Existieron proble-
mas de abastecimiento, reduccion de personal
y visitas mas largas. Estos desafios sin prece-
dentes pueden haber contribuido a reducir las
practicas de prevencion integral, que son clave
para detener las infecciones resistentes a los an-
timicrobianos y su propagacion. La pandemia de
COVID-19 lo ha dejado claro: la prevencion es la
preparacion para amenazas emergentes desco-
nocidas en el futuro®.

En la revista Nature se ha publicado un articulo
en el que se sefiala que investigadores de San
Diego, California, han detectado las variantes
alfay delta del coronavirus en las aguas residua-
les de unos 2,3 millones de personas hasta dos
semanas antes de que las cepas fueran recogi-
das mediante hisopos y pruebas en las clinicas.
También detectaron émicron unos diez dias an-
tes de que la primera persona diera positivo en
San Diego, y rastrearon el aumento de la varian-
te BA.1 de dmicron en la poblacién. Sin embar-
g0, la perspectiva de un sistema de alerta tem-
prana de variantes especificas podria demorar,
pues tarda cerca de dos semanas en procesar
los resultados tras la recogida de una muestra.
Pero ya se ha conseguido reducir el tiempo de
secuenciacion de las muestras, de semanas a
dias®.

El Comité Consultivo de la FDA de EE. UU. reco-
mendo la inclusion de un componente 6micron
del SARS-CoV-2 para las vacunas de refuerzo CO-
VID-19 este otofio. Menos de 48 horas mas tarde,
la FDA anunci6é que los fabricantes que deseen
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actualizar las vacunas COVID-19 deben afiadir un
componente de la proteina de espiga de las sub-
variantes 6micron BA.4 y BA.5 (que solo difieren
fuera de la proteina de espiga), para fabricar re-
fuerzos bivalentes que puedan ser utilizados a
partir de este otofio“?.

Existe una nueva variante inquietante -
B.A.2.75.2, una hija de BA.2.75, con tres nuevas
mutaciones de espiga que son preocupantes.
Esta variante tiene el mayor escape inmunolégi-
co que los investigadores del Instituto Karolins-
ka han visto hasta ahora. La actual estrategia de
blusqueda de variantes para alcanzar a la BA.5
probablemente no ayudara a contrarrestar la
BA.2.75.2. Sin embargo, hay muchas evidencias
de que una tercera o cuarta vacuna de refuerzo
(primera o segunda) ayudara a proporcionar una
proteccién importante, y eso es vital especial-
mente para las personas de mas de 50 afios, con
recomendacion de que todos los mayores de 12
afios reciban refuerzos. La pregunta correcta es
sila 52 dosis de refuerzo, para la que aun no hay
datos clinicos, podra tener un alto nivel de pro-
teccion contra el Covid grave®“h.

¢QUE FARMACOS PODRIAN REDUCIR EL RIESGO
DE SUFRIR UNA INFECCION COVID PROLONGA-
DA?

La investigacion sobre el COVID prolongado -sin-
tomas que duran mas de tres meses- ha ido a
la zaga de los estudios sobre la fase aguda de
la infeccién. Casi un tercio de las personas que
reciben el alta tras el tratamiento de COVID-19
vuelven a ingresar en los seis meses siguientes
y el 12% fallece en los seis meses posteriores al
alta inicial. Los investigadores han propuesto
una serie de causas, desde reservorios viricos
persistentes, pasando por la autoinmunidad,
hasta pequefios coagulos de sangre, o una mez-
cla de estos factores. Hasta ahora, las vacunas
representan la mejor manera de prevenir el CO-
VID prolongado al disminuir el riesgo de infec-
cion por el SARS-CoV-2 a 40% o a la mitad. Algu-
nos estudios tienen previsto analizar el impacto
del tratamiento temprano con medicamentos
antivirales, como molnupiravir oral, Paxlovid y
remdesivir, con seguimiento de los participan-
tes, como en el estudio denominado SOLIDARI-
TY. También se prueba un farmaco inmunosu-
presor llamado infliximab; y el imatinib podria
reducir la inflamacién de los vasos sanguineos.
Un ensayo en el Reino Unido denominado HE-
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ALCOVID esta probando dos farmacos dirigidos
al sistema cardiovascular en personas hospitali-
zadas por COVID-19: el anticoagulante apixaban
y la atorvastatina, que reduce el colesterol y la
inflamacién de los vasos sanguineos. Debido al
aumento de la fibrosis pulmonar en el COVID
prolongado, en la Universidad de Chicago, en
lllinois, se ha iniciado la prueba del sirolimus,
medicamento inmunosupresor que a veces se
administra a los receptores de trasplantes de
organos®“?.

LA ComisiON LANCET SOBRE LAS LECCIONES
PARA EL FUTURO DE LA PANDEMIA DE COVID-19

Al 31 de mayo de 2022 habia entre 6 y 9 millones
de muertes notificadas y entre 17 y 2 millones de
muertes estimadas por COVID-19, segun el Ins-
tituto de Métrica y Evaluacion Sanitaria (IHME),
lo cual representa una profunda tragedia y un
enorme fracaso mundial a multiples niveles.
Demasiados gobiernos no han respetado las
normas basicas de racionalidad y transparencia
institucional; demasiadas personas -a menudo
influenciadas por la desinformacion- no han res-
petado las precauciones basicas de salud publi-
ca y han protestado contra ellas; y las principa-
les potencias del mundo no han coordinado ni
colaborado para controlar la pandemia. La Co-
mision de The Lancet ha elaborado una serie de
recomendaciones que las dividen en tres areas
principales: a) medidas practicas para controlar
y comprender finalmente la pandemia de CO-
VID-19; b) inversiones realistas, viables y nece-
sarias para reforzar la primera linea de defensa
contra los agentes infecciosos emergentes en
los paises mediante el fortalecimiento de los sis-
temas sanitarios y la ampliacién de la cobertura
sanitaria universal; y ¢) propuestas ambiciosas
para encender un renacimiento del multilatera-
lismo, integrando la respuesta global al riesgo
de futuras pandemias con acciones para abor-
dar la crisis climatica y los retrocesos en el de-
sarrollo sostenible. Se menciona que la crisis del
COVID-19 ha puesto de manifiesto importantes
debilidades en el sistema multilateral basado
en la ONU, derivadas del excesivo nacionalismo,
las tensiones entre las principales potencias, la
infrafinanciacion croénica de los bienes publi-
cos mundiales incluido el propio sistema de la
ONU, la falta de flexibilidad de los regimenes
de propiedad intelectual para garantizar que
los bienes publicos mundiales estén al alcance
de todos, la falta de financiacion adecuada del
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desarrollo sostenible para los paises de renta
baja y la erosién del apoyo politico a las solu-
ciones multilaterales por parte de las principa-
les potencias. La recomendacién mas basica es
el fortalecimiento del multilateralismo en todas
las dimensiones cruciales - politica, cultural, ins-
titucional y financiera - para hacer frente a las
pandemias, acabar con la pobreza, mantener la
paz o hacer frente a los retos medioambientales
mundiales. Se anima a los Estados miembros a
enriquecer sus deliberaciones y decisiones con
las voces de la sociedad civil, el sector privado,
los gobiernos locales, los parlamentos, el mun-
do académicoy los jovenes, entre otros. Y volver
a comprometerse con la Declaracion Universal
de los Derechos Humanos -la carta moral de la
ONU- al celebrar su 75° aniversario en 20233,
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