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SARS-CoV-2: circulacion de
variantes en la Argentina

e Segun el Ultimo informe de proyecto
Pais, se ha observado un aumento de la
frecuencia de las variantes del Reino
Unido y de Manaos, y de la mutacion
L452Q en el Area Metropolitana de Bue-
nos Aires (AMBA).

e Los virus que circularon durante la pri-
mera ola solo se detectaron en un por-
centaje muy bajo de las muestras actua-
les.

e El aumento sostenido de casos y la apa-
ricién de variantes hace imprescindible
reforzar las medidas de prevencion de
contagios.

e La variante del Reino Unido es mas
transmisible.

e Sigue en estudio la posibilidad aumento
en la gravedad con base en la tasa de
mortalidad y hospitalizacion.

)o/fidec

Fighting Infectious Diseases
in Emerging Countries.

Segun datos del Proyecto Argentino Interi-
nstitucional de Genémica de SARS-CoV-2
(Proyecto PAIS), entre las semanas epi-
demioldgicas (SE) 9 y 15, la frecuencia de
deteccion de la variante 501Y.V1 (Reino
Unido) ha ido en aumento, con fluctua-
ciones, en la ciudad de Buenos Aires y en
el Gran Buenos Aires, hasta alcanzar los
valores que se presentan en el Cuadro 1
(véase la pagina siguiente). Corresponden
a casos sin nexo epidemiolégico con el
turismo’.

Ademas, se observé un comportamiento
similar de la variante 501Y.V3 (Manaos)
durante el mismo periodo en la Capital
Federal y entre las SE 12 y 15 en el GBA
(Cuadro 1). En el Gran La Plata, la distri-
bucién de variantes y mutaciones de inte-
rés indica un predominio del 79,4 % de la
variante de Manaos (SE 13-14)".

En la CABA y en el GBA, se observa asi-
mismo un aumento de la frecuencia de la
mutacion L452Q (compatible con el li-
naje C.37), que surgié como un subli-
naje de la variante del Reino Unido. Se la
denomina variante andina, recientemente
descripta en Chile y en el Peru. Segun
este ultimo informe de vigilancia, publica-
do el 29 de abril de 2021, no se detecta-
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Cuadro 1. Variantes de preocupacion o de la primera ola en dos distri-
tos de la Argentina: Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) y
Gran Buenos Aires (GBA). SE 15 de 20211,

Variante/mutacion Frecuencia
CABA GBA
Reino Unido 21,7 11,5
Manaos 31,3 26,9
L452Q (compatible con linaje 33,3 57,7

C.37, “variante andina”)

Identificadas en la primera ola 2,0 3,9

ron la mutacion L452R (variante de California) ni las
variantes de Sudafrica o de la India. En la Figura 1, se
comparan los datos de vigilancia de dos periodos con-
secutivos’.

El aumento sostenido de casos y la circulacion de va-
riantes hace imprescindible reforzar las medidas de
prevencion de nuevos contagios (distanciamiento
fisico, ventilacion de ambientes, higiene de manos,
utilizacion de barbijos) hasta completar la vacunacion
de los grupos con mayor riesgo de tener formas gra-
ves de la COVID-19.

Variante 501Y.V1, linaje B.1.1.7 (Reino Unido)

En diciembre de 2020, las autoridades sanitarias del
Reino Unido anunciaron la circulacion de una nueva
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variante del SARS-CoV- 2 que se expandio6 con rap|-
dez por toda esa regiéon®. En la Argentina, el prlmer
caso se informé a mediados de enero de 2021°.

los EE. UU., se ha convertido en la variante mas fre-
cuente, segun datos obtenidos hasta principios de
abril de 2021. Esta tendencia se condice con lo que
habian anticipado los Centros para el Control y la Pre-
venC|on de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés)?.

Segun la evidencia disponible hasta el momento, esta
variante produce mas contagios, en el orden del
40-70 %, que las identificadas durante los primeros
meses de la pandemia. La hipétesis actual para expli-
car la mayor transmisibilidad plantea que, como resul-
tado de la mutacion en la proteina S (spike), aumenta
la adhesion al receptor celular que permite al virus
penetrar en el hospedador. En consecuencia, se eleva
la carga viral en el organismo, que se traduce en
mayor transmisibilidad. Otra posibilidad es que esta
variante persista mas tiempo que otras en el organis-
mo, lo que prolonga el periodo de contagio. También
podria causar con mas frecuencia ciertos smtomas
como tos, que contribuyen con la dispersion viral®*

En un estudio publicado en Lancet Infectious Diseases a me-
diados de abril, no se encontré una relacién entre esta
variante y el riesgo de enfermedad grave o muerte
en pacientes hospitalizados®®. Sin embargo, este
hallazgo no implica que sea menor la tasa de mortali-
dad por infeccién con esta variante. Debido a que se
disemina con mas facilidad que otras, infecta a
una mayor cantidad de personas susceptibles,
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Secuencias no-VOC o sin mutaciones de interés

Figura 1. Distribucién acumulada de variantes de preocupacwn (VOC) del SARS-CoV-2 detectadas en la Argentma Se informan dos periodos: hasta
la SE 8 y entre la SE 9 y 15 de 2021. Se incluyen casos sin antecedente de viaje o contacto estrecho con viajeros'.
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algunas de las cuales pueden ser hospitalizadas
con riesgo de evolucion hacia la muerte.

Ademas, segun una publicacion en Lancet Public
Health de abril, no se encontré evidencia de que
esta variante cause reinfecciones ni de que sea
capaz de evadir la mmunldad adquirida tras la infec-
cién por cepas previas®. En un estudio de casos
publicado como preprint (aun sin revision por pa-
res), investigadores de Israel concluyeron que la
variante practicamente no infecta a personas que
recibieron las dos dosis de la vacuna BNT162b2
(formulada con ARN mensajero), aunque no ocurre
lo mismo en aquellas vacunadas en forma parcial o
no vacunadas’. Israel es el pais que lidera la vacu-
nacién mundial, con mas del 60 % de su pobIaC|on
inmunizada con la vacuna de Pfizer y BioNTech®.

Asi como se considera que la variante del Reino
Unido es una amenaza por su capacidad de disemi-
narse con rapidez y el riesgo de hospitalizacion,
otras generan especial preocupacion porque hay
evidencia de que causan infecciones mas graves,
de que tienen transmisibilidad incrementada y de
que es menor la proteccion contra ellas de las vacu-
nas disponibles.

Variante 501Y.V3 (Manaos)

El estado de Amazonas, al norte del Brasil, ha sido
una de las regiones mas afectadas por la COVID-19
y experimenté dos oleadas de crecimiento exponen-
cial de casos: a principios y finales de 2020. Segun
estudios realizados en la Fundacién Oswaldo Cruz,
de Manaos, la segunda fase de esas fases coincide
con la aparicion de la variante P.1 o de Manaos,
que evolucion6 a fines de noviembre y reemplazo el
linaje parental en menos de dos meses®.

Se ha estimado que la carga viral es 10 veces ma-
yor en pacientes infectados con esta variante, |10

que se traduce en su alto nivel de diseminacion®. Esta
caracteristica provocé en Manaos una emergencia en
el sistema de salud con una alta demanda de pacien-

tes, falta de oxigeno y de atencion de alta complejidad.
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Eventos tromboembdlicos asociados
con dos vacunas contra la COVID-19

Vacuna de Johnson & Johnson'

El 13 de abril de 2021, los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus si-
glas en inglés) y la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los EE. UU. recomendaron
pausar la aplicacion de la vacuna de Johnson &
Johnson en ese pais, debido a seis notificaciones
de eventos tromboembdlicos en personas inmu-
nizadas. Presentaron trombosis de los senos veno-
sos cerebrales, acompafada de trombocitopenia.

Hasta el 12 de abril, se habian aplicado 6,8 millo-
nes de dosis en ese pais. Los eventos tromboem-
boélicos ocurrieron en mujeres de 18 a 48 anos, que
presentaron sintomas entre 6 y 13 dias después de
haberse vacunado. Antes de estas notificaciones,
se habia registrado una muerte y se habia informa-
do sobre una persona en condiciones criticas.

El grupo técnico del Comité Asesor en Practicas de
Inmunizacién del CDC (ACIP, por sus siglas en in-
glés) revisd, entonces, la informacion acerca de la
vacuna y sus reacciones adversas para emitir una
recomendacion a favor o en contra de continuar
aplicandola. Segun este andlisis, la incidencia de
trombosis con trombocitopenia luego de haber reci-
bido la vacuna fue de 7 casos por millén de dosis
en mujeres menores de 50 afos. Por lo tanto, el
Comité lleg6 a las siguientes conclusiones:
¢ Los beneficios de la vacuna superan el riesgo.
e Las mujeres de 50 afios o0 menos deberan estar
atentas a la posibilidad de eventos tromboembdli-
cos y saber que la formacién de coagulos san-
guineos, acompafiada de valores bajos de pla-
quetas, es poco frecuente después de la vacuna
de J & J y que no se ha observado este riesgo
con otras vacunas contra la COVID-19.

Asimismo, el comité de seguridad de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) analiz6 la pequefa cantidad de casos de
trombosis asociada con la vacuna y concluyé que
estos eventos deben considerarse efectos ad-
versos muy raros. Coincidio con el ACIP en que
los beneficios de la vacunacién superan los riesgos.
A raiz de estas circunstancias, la FDA indicé que se
informe en el prospecto de la vacuna el riesgo
de trombosis y trombocitopenia.

Vacuna de AstraZeneca

Investigadores finlandeses publicaron en el New
England Journal of Medicine un estudio de cinco tra-
bajadores sanitarios de 32 a 54 anos que presen-
taron trombosis en sitios inusuales y trombocitopenia
entre 7 y 10 dias después de haber recibido la pri-
mera dosis de la vacuna®. Cuatro de ellos presenta-
ron hemorragia intracraneana profusa, y tres final-
mente murieron.

Los cinco casos ocurrieron en una poblacién de mas

de 130.000 personas vacunadas. Por lo tanto, se

propuso que eran eventos infrecuentes relacionados

con la vacuna. Luego de revisar este tema, el comité

de seguridad de la EMA lleg6 a las siguientes conclu-
siones preliminares®:

e La aplicacion de esta vacuna no se asocia con un
aumento del riesgo general de coagulos san-
guineos.

e Los beneficios de la vacuna contintian superando
el riesgo de los posibles efectos secundarios
detectados.

e Lavacuna podria estar asociada con casos muy
concretos y muy poco frecuentes de coagulos
sanguineos acompanados de trombocitopenia,
con hemorragia o sin ella, incluidos casos de
trombosis de senos venosos cerebrales.

En general, la frecuencia de eventos tromboembdlicos
notificados tras la vacunacién fue inferior a la espera-
da en la poblacién general, es decir, menor de la
que se esperaria en la misma poblacion antes de apli-
carse la vacuna. Estos eventos se consideran infre-
cuentes o raros. Hasta el 16 de marzo de 2021, alre-
dedor de 20 millones de personas habian recibido la
vacuna de AstraZeneca en el Reino Unido y en la
Unién Europea, pero solo se notificaron ala EMA
Unicamente 7 casos de coagulacion intravascular di-
seminada y 18 casos de trombosis de senos venosos
cerebrales. Continta la rigurosa vigilancia de los tras-
tornos de la coagulacion que pudieran asociarse
con esta u otras vacunas.
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Dia Mundial de la Enfermedad de Cha-
gas (14 de abril)

e Entre seis y ocho millones de personas estan in-
fectadas en América Latina.

e EI 70 % ignoran esta situacion.

¢ Hasta el 30 % de quienes tienen enfermedad cro-
nica presentan anomalias cardiacas.

e Solo el 1 % de los infectados recibe tratamiento.

e El 2-8 % de las embarazadas con chagas pueden
trasmitirla a su bebé.

e Unos ocho mil recién nacidos se infectan durante
la gestacion.

e La enfermedad afecta a 21 paises de la region.
e El Brasil, el Paraguay, el Uruguay y 10 provincias
de la Argentina tienen la certificacion de libres de

transmision vectorial.

e En la Argentina, los contagios se producen con
mas frecuencia por transmision vertical.

Entre seis y ocho millones de personas en las Améri-
cas estan infectadas con el Trypanosoma cruzi, pa-
rasito que causa la enfermedad de Chagas. Sin em-
bargo, el 70 % de ellas ignoran esta situaciéon porque
no tienen sintomas clinicos’. Ademas, mas de diez
mil mueren al aiio por complicaciones clinicas de
la enfermedad’. Hasta 3 de cada 10 enfermos croni-
cos presentan anomalias cardiacas®.

La enfermedad se registra en 21 paises de América
Latina: Argentina, Belice, Bolivia, Brasil, Chile, Co-
lombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guayana
Francesa, Guatemala, Guyana, Honduras, México,
Nicaragua, Panama, Paraguay, Perud, Surinam, Uru-
guay y Venezuela®. Cerca de ocho mil bebés nacen
anualmente con Chagas en laregion, y se calcula
que mas de un millon de mujeres en edad fértil po-
drian estar infectadas’. El 2-8 % de las embaraza-
das con chagas pueden trasmitirla a su bebé’.

Situacion en la Argentina®

De 1.600.000 personas infectadas, segun las estima-
ciones, solo el 1 % recibe tratamiento. Desde la dé-
cada de 1960, se trabaja para controlar el contagio.
En la actualidad, no se registra transmisién vectorial
en 10 provincias (Cuadro 2). Para 2024 se han esta-
blecido los siguientes objetivos:
¢ Obtener la certificacion de pais libre de transmisién
vectorial, como el Brasil, el Uruguay y el Paraguay.
e Interrumpir definitivamente la transmision vertical.
e Tratar a todos los recién nacidos, nifios y mujeres
en edad feértil.

Cuadro 2. Riesgo de transmisién de la enfermedad de Chagas en las jurisdicciones de la Argentina®.

Riesgo de transmision

Distrito/provincias sin vector

Riesgo de transmision vertical

Provincias certificadas
Riesgo de transmision vertical

Provincias no certificadas
Riesgo de transmision vertical

Riesgo bajo de transmision vectorial Riesgo alto y moderado de transmision

vectorial
CABA Jujuy Salta
Buenos Aires Tucuman Formosa
Chubut Misiones Chaco
Santa Cruz Corrientes Cordoba
Tierra del Fuego Entre Rios Santiago del Estero
Santa Fe Catamarca
San Luis La Rioja
La Pampa San juan
Neuquén Mendoza
Rio Negro
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Aunque se han logrado avances significativos en la
reduccion del contagio y en el control de las transfu-
siones de sangre y de los 6rganos para trasplante, no
se acompand de mejoras comparables en el trata-
miento de personas infectadas ni en la interrupcién de
la trasmision vertical, de acuerdo con Marcelo Abril,
director ejecutivo de Mundo Sano®. Seguin estiman en
esa fundacién, nacen 1300 bebés con enfermedad de
Chagas al aiio. Es necesario diagnosticar a las
embarazadas y a los recién nacidos para poder
tratarlos durante el primer afo. Si el bebé da negativo,
se repite la prueba a los 10 meses. Esta demostra-
do que, hasta los 19 aios, hay probabilidad de que se
curen con el tratamiento adecuado.

Segun Ricardo Hernandez, director del Area de Enfer-
medad de Chagas de la Coordinacién Nacional de
Vectores del Ministerio de Salud de la Nacion, se les
hace el analisis al 40-50 % de los nifios que nacen
de madres positivas, pero el problema es el segui-
miento de los negativos y de los no estudiados.
Asi, estima que solo el 4-5% de los hijos de progeni-
toras positivas estan tratados. El tratamiento de
las mujeres positivas reduce la posibilidad de transmi-
sion vertical a futuro.

La pandemia y el chagas'?

Como consecuencia de la pandemia de COVID-19, se
interrumpieron en muchos paises, y durante periodos
variables, las acciones para prevenir y controlar la
enfermedad, en particular, las de control vectorial, asi
como la atencion de las personas afectadas. Se debe-
ran retomar las actividades para minimizar el impacto
en los resultados de los programas de prevencion y
control del chagas. Segun la OMS, las personas con
enfermedad de Chagas estan en riesgo de padecer
formas graves de la COVID-19, por lo que deben
considerase un grupo prioritario para la vacunacion.
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Notificaciones breves

Sur del Brasil: alerta epidemioloégica por
fiebre amarilla’

En el estado de Santa Catarina, al sur del Brasil,
cinco personas fueron diagnosticadas con fie-
bre amarilla, dos de las cuales fallecieron. Nin-
guna tenia antecedentes de vacunacién. Ade-
mas, la circulacion viral es intensa, y se registraron
epizootias a solo 30 kilémetros de la frontera
con Misiones (Argentina). En Rio Grande do Sul,
donde no se registraba circulacion desde 2009, se
reportaron epizootias en 12 municipios.

En la Argentina, desde la SE 31 de 2020 hasta la
SE 15 de 2021, se estudiaron seis casos sospe-
chosos en las provincias de Misiones, Chaco y
Buenos Aires, y en la CABA (este ultimo, con ante-
cedente de viaje), que resultaron con negativos. En
la provincia de Misiones, se han estudiado tres
sospechas de epizootia en monos caraya, reporta-
das durante 2020, con resultados negativos.

Definicion de caso sospechoso (persona de
cualquier edad o género)

e Fiebre durante menos de 7 dias, acompafada de
mialgias o cefalea, sin afeccién de las vias aé-
reas superiores y sin etiologia definida (sindrome
febril agudo inespecifico), ictericia, signos de
hemorragia o insuficiencia renal.

e Residencia en area de riesgo o de ocurrencia de
fiebre amarilla, o antecedente de viaje a estas
zonas hasta 14 dias antes del inicio de los sinto-
mas.

¢ Sin antecedente de vacunacion contra la fiebre
amarilla o vacunada hasta 45 dias antes del
inicio de los sintomas.

Definicidon de sospecha de epizootia

e Enfermedad, muerte o hallazgo de restos de pri-
mates no humanos de cualquier especie.

e Son indicativos de enfermedad el comportamien-
to anormal (movimientos lentos, no intento de
fuga, segregacion del grupo), desnutricion, des-
hidratacion, lesiones cutaneas, diarrea, secrecio-
nes oculares o nasales, etc.

Se confirma por medio de pruebas de laboratorio
(resultado positivo en muestras de animales).

Diagnéstico

e Dependera de los dias de evolucion de los sinto-
mas: muestras de suero durante los primeros 10
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Argentina: vacuna contra la fiebre amarilla’

Residencia en zonas de riesgo

e Incluida en el Calendario Nacional de Vacunacion
para residentes de las provincias de Misiones y For-
mosa, y algunos departamentos de Corrientes,
Chaco, Salta y Jujuy.

e Contempla una dosis a los 18 meses y un refuerzo
a los 11 anos.

e Ante la situacioén actual, en las provincias de Misio-
nes y Corrientes, se recomienda vacunar a la
poblacién susceptible con edades entre 12 me-
ses y 59 afnos, 11 meses y 29 dias.

e Ademas, se recomienda garantizar la vacunacion de
trabajadores rurales, personal de parques naciona-
les, personal de salud, transportistas, fuerzas de
seguridad y del personal esencial ante la contingen-
cia de brote.

Viaje impostergable a zonas de riesgo

e Se recomienda la consulta médica, al menos, cuatro
semanas antes de partir.

e Vacunarse 10 dias antes de ingresar a la zona de
riesgo o de la fecha de viaje.

e Una sola dosis protege toda la vida.

¢ A la fecha, no se ha evaluado la coadministracion
de las vacunas contra la COVID-19 y la fiebre ama-
rilla. Por este motivo, se recomienda respetar un
intervalo de 14 dias entre aplicaciones.

dias de lainfeccion y muestra de orina entre los
dias 5-15 para detectar el genoma viral.

e En caso de afectacion neurolégica, se toma una
muestra de liquido cefalorraquideo (PCR y anticuer-
pos IgM).

Las determinaciones moleculares permiten evitar la
reactividad cruzada con otros flavivirus y diferenciar
cepas vacunales de las silvestres.

Para estudiar casos fatales, se toman las siguientes

muestras:

¢ Tejido fresco (higado y rifidn principalmente) para
pruebas moleculares y viroldgicas.

e Tejido fijado para estudios anatomopatologicos o
ensayos de inmunohistoquimica.
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Argentina: resumen de situacion del dengue

Entre la SE 31 de 2020 y la SE 9 de 2021, 23 provin-
cias notificaron casos sospechosos de dengue. La
mayor parte de las notificaciones proviene de la regién
Centro, seguida de las del noroeste (Salta, Jujuy, La
Rioja) y noreste (Corrientes, Formosa, Misiones)'.

En Misiones, donde existen zonas de riesgo de trasmi-
sion de dengue, ademas del riesgo de fiebre amarilla
(véase “Sur del Brasil: alerta epidemioldgica por fiebre
amarilla”), se notificaron 531 casos sospechosos, de
los cuales se confirmaron 31 (serotipos DEN-1 y DEN-
2) y se descartaron 37. Se obtuvieron resultados ne-
gativos no conclusivos para 461 muestras®. En Co-
rrientes, se notificaron mas de cuatrocientos casos
sospechosos, 7 confirmados (4 serotipificados para
DEN-1), 408 con resultados negativos no conclusivos
y 31 descartados?.

Importante:

En la Argentina, la vigilancia de casos humanos de
fiebre amarilla (flavivirus) y de casos de dengue se
realiza en el marco de la vigilancia de sindrome febril
agudo inespecifico, al igual que la vigilancia de infec-
ciones por otros arbovirus (zika, chikunguia, encefali-
tis de San Luis, fiebre del Nilo Occidental) .
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