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COVID-19: impacto de la
vacunacion masiva en Israel

e EI 81 % de los mayores de 60 afios
completaron el esquema durante los
primeros dos meses de la campafia.

e Los casos disminuyeron el 77 % al va-
cunar con dos dosis al 85 % de los ma-
yores de 60.

e La mortalidad cayo el 84 % tres sema-
nas después de la primera dosis.

Israel ha llevado a cabo la campaia mas
rapida hasta el momento para vacunar a
la poblacién de forma masiva contra la
COVID-19 y ha alcanzado asi las tasas
mas altas de vacunados per capita. Pre-
viamente, durante las primeras semanas
de la campafia, disparo la cantidad de ca-
sos y pacientes hospitalizados por la apari-
cion de la variante B1.1.7 (Reino Unido).
Por lo tanto, el Gobierno impuso durante
febrero el tercer confinamiento desde que
empezo la pandemia’.

La campana comenzo el 20 de diciembre
de 2020 con 50.000 dosis diarias. Al mes,

9,

ya se aplicaban 230.000. Hasta el 7 de
enero, casi el 70 % de los mayores de 60
afnos habian recibido una dosis o se ha-
bian recuperado de la COVID-19. Para
fines de febrero, el 81 % habia comple-
tado el esquema de dos dosis’.

Los primeros resultados del efecto de la
campafia empezaron a notarse poco mas
de dos meses después del inicio. Con el
85 % de los mayores de 60 vacunados
con dos dosis, la cantidad de casos
cayo, aproximadamente, el 77 % en
comparacion con los valores maximos; el
porcentaje de pruebas positivas, el 45 %;
y las hospitalizaciones, el 68 %",

Es probable que estos resultados se de-
ban a las vacunas, ya que corresponden a
la poblacion objetivo de la campafa. Ade-
mas, la disminucion de los parametros
clinicos recién se produjo cuando mas
del 50 % de este grupo etario habia re-
cibido la primera dosis, y el efecto fue
mayor en ciudades que comenzaron a
vacunar de forma mas temprana. Final-
mente, no se observd una caida mas mar-
cada y rapida de casos y hospitalizacio-
nes en mayores de 60 durante los confi-
namientos, y la dinamica de los parame-
tros clinicos fue similar en todos los gru-
pos etarios. Sin embargo, otros factores
podrian haber influido en los hallazgos'.
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‘ Cuadro 1. Eficacia real estimada de la vacuna BNT162b2 (Pfizer y BioNTech). Datos de la vacunacién masiva en Israel’.

Periodo (dias)

Infeccidn

COVID-19
documentada sintomatica

Riesgo relativo (Intervalo de confianza del 95 %)

Hospitalizacion COVID-19 grave Muerte

14-20 46 (40-51)
(luego de la 1.7 dosis)

57 (50-63)

4 (56-86) 62 (39-80) 72 (19-100)

21 -27 60 (53-66)
(luego de la 1.% dosis)

66 (57-73)

78 (61-91) 80 (59-94) 84 (44-100)

7 dias 92 (88-95)
(luego de la 2.7 dosis y hasta
el final del seguimiento)

94 (87-98)

87 (55-100) |92 (75-100) No disponible

Dagan et al. analizaron datos obtenidos durante la
campafa masiva en Israel para evaluar la eﬁcama real
de la vacuna BNT162b2 (Pfizer y BioNTech)?. Compa-
raron la informacion de las personas vacunadas entre
el 20 de diciembre de 2020 y el 1 de febrero de 2021
con la de individuos no vacunados (controles) segun
sus caracteristicas clinicas y demograficas. Los datos
de los participantes pertenecen a Servicios de Salud
Clalit (CHS, por sus siglas en inglés), importante pres-
tadora médica (53 % de la poblacion).

En cada grupo incluyeron 596.618 personas. Los cri-
terios de evaluacion fueron los siguientes®:

¢ infeccion documentada;

e COVID-19 sintomética;

¢ hospitalizacion por COVID-19;

e COVID-19 grave;

e muerte.

La eficacia de la vacuna también se evalu6 segun se-
X0, edad y enfermedades preexistentes (una o mas),

en particular, obesidad, diabetes tipo 2 e hipertension
arterial. En el Cuadro 1, se presentan los resultados.

Se concluy6 que, luego de la segunda dosis, la vacu-
na se dlsmlnuye de este modo los parametros
considerados®:

e Infeccion por SARS-CoV-2: 92 %.

e COVID-19 sintomatica: 94 %.

e Hospitalizacion por COVID-19: 87 %.

e COVID-19 grave: 92 %.

La mortalidad dlsmlnuyo el 84 % tres semanas des-
pués de recibida la primera dosis?.

Blbllografla
. Rossman H, Shilo S, Meir T, et al. COVID-19 dynamics after a
national immunization program in Israel. Nat Med. 2021. Disponi-
ble en https://doi.org/10.1038/s41591-021-01337-2.
2. Dagan N, Barda N, Kephen E, et al. BNT162b2 mRNA COVID-19
vaccine in a nationwide mass vaccination setting. N. Engl J Med.
2021;384:1412-23.

COVID-19: avance de la vacunacion en
distintos paises

Las vacunas son seguras, eficaces y una herramienta
fundamental para contener la pandemia. Existe evi-
dencia de que las personas vacunadas tienen menos
riesgo de presentar una forma grave de la enferme-
dad. Sin embargo, ninguna vacuna es 100 % eficaz
para prevenir la infeccion, por lo que un pequefio por-
centaje de las personas que las han recibido se enfer-
ma, requiere hospitalizacién o muere por COVID-19".

En la Figura 1 (véase la pagina siguiente), se muestra
cémo ha ido avanzando la vacunacion en distintos
paises En los EE. UU,, los datos actuales indican
que las vacunas autorlzadas protegen contra la
mayoria de las variantes que circulan en ese pals

Argentina

El objetivo de la campania es vacunar de forma esca-
lonada y por etapas de acuerdo con la disponibilidad
del recurso y la priorizacion del riesgo del siguiente
modo®:

e Por exposicion y funcién estratégica (personal
sanitario, fuerzas de seguridad, docentes y no do-
centes).

¢ De tener enfermedad grave (personas >60 afios,
residentes en hogares de larga permanencia, perso-
nas de 18 a 59 afios con enfermedades preexisten-
tes).

¢ Por vulnerabilidad social (barrios populares,
pueblos originarios, personas privadas de libertad).

A la fecha, en la Argentina se administran las siguien-
tes vacunas®:
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Figura 1. Dosis de vacunas contra la COVID-19 aplicadas cada 100 personas en diferentes paises hasta el 26 de mayo de 2021

¢ Sputnik V (Instituto Gamaleya, Rusia): dos
vectores virales; dos dosis con intervalo minimo
de 21 dias.

e Covishield (Universidad de Oxford y AztraZeneca,
producida en la India): vector viral; dos dosis con
intervalo minimo de 28 dias.

e AZ-SKBio (Universidad de Oxford y AztraZeneca,
producida en Corea): vector viral; dos dosis con
intervalo minimo de 28 dias.

o AZD1222 (Universidad de Oxford y AztraZeneca, prin-
cipio activo producido en la Argentina): vector vi-
ral; dos dosis con intervalo minimo de 28 dias.

e BBIBP-CorV (Sinopharm, China): virus inacti-
vado; dos dosis con intervalo minimo de 21 dias.

En la Figura 2, se representa la cantidad de perso-
nas que recibieron una dosis o dos dosis de alguna
vacuna, y la cantidad total de dosis aplicadas hasta

11.503.476
Total dosis
aplicadas

8,988,267

1 dosis

el 27 de mayo de 2021, segun datos del Monitor Publi-
co de Vacunacion®. Se detallan en el Cuadro 2 las do-
sis administradas a los diferentes grupos priorizados®.
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Cuadro 2. Dosis de vacunas contra la COVID-19 administradas a gru-
pos priorizados en la Argentina hasta el 27 de mayo de 2021°.

Figura 2. Cantidad de habitantes de la Argentina que recibieron una
o dos dosis de alguna vacuna contra la COVID-19, y cantidad total
de dosis aplicadas hasta el 27 de mayo de 2021°.

Grupo Dosis aplicadas

Personal sanitario 2.217.742
Personas de 18-59 afios 1.393.341
con factores de riesgo

Personas >60 aios 6.542.226
Personal estratégico 1.330.529
Otros 19.638
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COVID-19: mucormicosis en la India

e La prevalencia general de la mucormicosis en la
India supera 80 veces la estimada en paises
desarrollados.

¢ La India es el segundo pais con mayor porcenta-
je de poblacion con diabetes.

e En un estudio de 101 casos de COVID-19 con
mucormicosis, el 80% tenian diabetes.

e El 76,3 % habian recibido tratamiento con corti-
coides.

e Con mas frecuencia, la infeccién fungica se loca-
liz6 en los senos paranasales y la nariz.

En medio de la segunda ola de COVID-19 en la
India, se han notificado casos de mucormicosis en
personas enfermas o que se estaban recuperando
de la infeccion por el SARS-CoV-2. La epidemia
causada por el hongo podria ser consecuencia deI
uso de esteroides en pacientes en estado critico’?

La mucormicosis es una infeccién agresiva pero
poco comun, que afecta a pacientes con altera-
cion de la inmunidad. Se presenta de forma angio-
invasiva y se contrae al inhalar las esporas flingi-
cas. Rhizopus oryzae es el agente patégeno en
el 60 % de los casos humanos y en el 90 % de la
forma rinoorbitocerebral (ROC). Esta variedad es la
mas comun, pero la mucormicosis también puede
localizarse en el tracto gastrointestinal la piel los
huesos de la mandibula, el corazén, los rifiones y el
mediatino?.

La prevalencia global de la mucormicosis varia de
0,005 a 1,7 por millén de personas, mientras que es
80 veces mas alta en la India que en paises desa-
rrollados. Ademas, la India es el segundo pais con
mayor porcentaje de poblaciéon con diabetes
mellitus, el principal factor de riesgo de infec-
cién. Esta tiene una mortalidad del 46 %. La uti-
lizacidon de corticoesteroides durante un periodo
prolongado también se ha asociado con fre-
cuencia con la mucormicosis y otras infecciones
fungicas oportunistas, como la aspergilosis, aunque
se ha visto recientemente que incluso un tratamien-
to corto puede relacionarse con la mucormlco-
sis, en especial, en personas con diabetes?.
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En una revision sistematica, se analizaron los

101 casos informados hasta ese momento de mucor-
micosis secundaria a la COVID-19. De ellos 82 eran
de la Indla Se resumen a continuacion los principales
resultados?:

e EI 78,9 % de los casos eran varones.

e E1 59,4 % de las personas tuvieron mucormicosis
durante la infeccion activa por el SARS-CoV-2, y el
40,6 %, mientras se recuperaban (durante las dos
semanas posteriores a la COVID-19).

o EI 80 % de los pacientes presentaba diabetes
previa a la COVID-19.

¢ EI 83,3 % tenian hiperglucemia (preexistente o
por debut de diabetes), por lo que se la conside-
ré el factor de riesgo mas importante, seguido del
cancer (3 %).

e EI 76,3 % habian recibido corticosteroides para
tratar la COVID-19.

e EI20,6 % habian sido tratados con remdesivir; y 4,1
%, con tocilizumab.

e Con mas frecuencia, la infeccion fungica se localizd
en los senos paranasales y nariz (88,9 %). Se cons-
tatoé también la forma rinoorbital (56,7 %) y la ROC
(22,2 %).

e Murieron el 30,7 % de los pacientes.

Los investigadores proponen que la principal causa
de mucormicosis es el ambiente ideal para que las
esporas germinen en pacientes con COVID-19:
hipoxia, hiperglucemia inducida por corticoesteroides
o diabetes, acidosis metabdlica, valores elevados de
ferritina y disminucién de la actividad fagocitica debi-
do a la inmunosupresion (favorecida por el SARS-
CoV-2, por el uso de esteroides o por enfermedades
subyacentes) Se suman a esto ciertos factores de
riesgo compartidos, incluida la hosp|tal|za0|on prolon-
gada, con asistencia respiratoria mecanica o sin ella’.

El uso de prednisona en dosis acumulativas superio-
res a 600 mg o de metilprednisona (2-7 g) durante un
mes predispone a las personas inmunocomprometi-
das a la infeccién. Existen incluso pocos casos infor-
mados de la infeccion secundaria a un tratamiento
corto (5-14 dias) con esteroides. En un estudio reali-
zado por la Confederacion Europea de Micologia Mé-
dica, el 46% de los pacientes habia recibido cortlcoes-
teroides durante el mes previo al diagnéstico?.

Asimismo, predisponen a la mucormicosis las enfer-
medades hematoldgicas, las neoplasias, el tras-
plante de 6rganos, la neutropenia, los tratamien-
tos inmunosupresores, la hemocromatosis, el si-
da, las quemaduras graves, la alimentacién inade-
cuada, el abuso de drogas endovenosas y los
traumatismos abiertos. Las areas comprometidas
dependen de la enfermedad o trastorno subyacente:
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‘ Acceda directamente haciendo clic sobre la imagen.

¢ La forma ROC es la mas frecuente en personas
con diabetes no controlada o con cetoacidosis dia-
bética.

e El compromiso pulmonar se observa, principalmen-
te, en pacientes con neutropenia o trasplante de
médula ésea o de 6rganos.

¢ La forma gastrointestinal prevalece en individuos
con desnutricion.

El compromiso intracraneal por mucormicosis au-
menta la mortalidad al 90 %. Es extraordinaria la ra-
pidez con que se disemina la infeccion: una demora
de 12 h en el diagnéstico puede ser fatal. Por es-
to, en el 50% de los casos se la diagnostica post
mortem®.

La invasién por células gigantes, la trombosis y
la necrosis eosinofilica de los tejidos subyacen-
tes son el hallazgo anatomopatoloégico caracte-
ristico. La identificacion de las hifas con septas o
sin ellas, ramificaciones y pigmentacion diferencia a
la mucormicosis de otras infecciones fungicas. Los
criterios de referencia para el diagnéstico clinico si-
guen siendo los establecidos en 1950 por Smith y
Krichner (véase el recuadro)?.

Diagnéstico clinico de mucormicosis
(Smith y Krichner, 1950)?

e Lesiones necréticas negras.

e Descargo nasal sanguinolento y dolor facial ipsila-
teral.

e Edema perinasal o periorbital con decoloracion e
induracion.

o Ptosis palpebral, proptosis ocular con oftalmoplejia.

e Compromiso de pares craneales.

Del estudio citado se obtuvieron las siguientes con-

clusiones:

e La triada COVID-19, diabetes y uso de corti-
coesteroides predispone a la mucormicosis.

e La diabetes con cetoacidosis diabética o sin ella
aumenta el riesgo de mucormicosis.

e El uso de esteroides reduce la actividad fagocitica,
causa el deterioro de la migracion de los macroéfa-
gos broncoalveolares, la ingestion y la fusion fa-
gosomica, por lo que vuelve a las personas con
diabetes muy susceptibles a la infeccion.

e La COVID-19 provoca inflamacion del endotelio,
con posterior dafio, trombosis, linfopenia y reduc-
cion en los niveles de linfocitos con CD4 y CD8.
Esto predispone a infecciones oportunistas.

e La disponibilidad de hierro es fundamental para el
desarrollo fungico. El aumento de citoquinas en
pacientes con COVID-19 también eleva los valores
de hierro al incrementar la ferritina y disminuir su
transporte.

e La hiperglucemia, la acidosis, el hierro libre y
las cetonas, junto con la baja actividad fagociti-
ca, favorecen la mucormicosis.

Bibliografia

1. Biswas S. Mucormicosis, el peligroso “hongo negro” que afecta
a pacientes con COVID-19 en India, 20 mayo de 2021. Disponi-
ble en www.bbc.com/mundo/noticias-57058356.

2. Singh AK, Singh R, Joshi SR, et al. Mucormycosis in COVID-19:
A systematic review of cases reported worldwide and in India.
Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews.
Doi.org/10.16/j.dsx.2021.05.019.

Notificaciones breves

EE. UU.: aprobacién de emergencia de una
vacuna contra COVID-19 para adolescentes’

El 10 de mayo de 2021, la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA, por sus
siglas en inglés) ampli6 la autorizaciéon de uso de
emergencia de la vacuna contra la COVID-19 produ-
cida por Pfizer y BioNTech, que ahora puede aplicar-
se a adolescentes de 12 a 15 afios. Esta decision
se baso principalmente en el ensayo clinico de fase
2/3 aleatorizado, controlado con placebo, doble cie-
go, en el que se incluyeron 2200 participantes de

12 a 15 afios.

En el ensayo, se obtuvieron los siguientes resulta-

dos:

¢ Eficacia en la prevencion de COVID-19 sintoma-
tica: 100 % (intervalo de confianza: 75,3-100 %)
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e Respuesta inmunitaria a dos dosis (sin evidencia de
infeccion previa): tan alta, al menos, como la res-
puesta observada en personas de 16 a 25 afios.

e Cociente de medias geométricas para el titulo de
anticuerpos neutralizantes al 50 %: 1,76 (demuestra
no inferioridad estadistica).

Algunas de las reacciones adversas mas frecuentes
durante los siete dias posteriores a la inyeccién fueron
las que siguen:

o fatiga,

o fiebre,

o cefalea,

e dolor en el sitio de la inyeccion.

Las reacciones adversas fueron mas comunes luego
de haberse aplicado la segunda dosis.

El Comité Asesor sobre Practicas de Vacunacion
(ACIP) de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) determiné que la COVID-19
en adolescentes es un importante problema de
salud publica. Este grupo representa una fraccion
en aumento de los nuevos casos notificados, y se ha
demostrado que contribuyen con la transmisién en el
hogar. La tasa acumulada de hospitalizacién en
adolescentes de 12 a 17 afos fue de 51,3 cada
100.000 habitantes, superior a la estimada durante
la pandemia de gripe A(H1N1) en 2009 (23,9 cada
100.000 habitantes).

Hasta mayo, los CDC habian recibido notificaciones
de 3742 casos de sindrome inflamatorio grave, que
ocurre varias semanas después de la infeccion aguda
en adolescentes de 12 a 17 afios. La vacunacion de
este grupo etario sera importante para protegerlos
contra la COVID-19 sintomatica y para reducir la
transmision comunitaria del SARS-CoV-2.

Blbllografla
1. Wallace M, Woodworth KR, Gargano JW, et al. The Advisory
Committee on Immunization Practices’ Interim Recommendation
for Use of Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine in Adolescents
Aged 12-15 Years — United States, May 2021. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2021;70:749-52.

Argentina (Coronel Suarez): caso de rabia
humana

Una mujer de 33 afios murio por rabia tras ser mordi-
da por un gato no doméstico. El incidente se habia
producido en la ciudad de Coronel Suarez, 450 kil6-
metros al sur de la ciudad de Buenos Aires, y la victi-
ma recién consultdé semanas después por debilidad en
los miembros superiores y alteracion de la sensibili-
dad. Al ir evolucionando el cuadro, presento cefalea,
fotofobia y ex0|taC|on pS|comotr|z Finalmente, entré
en coma y fallecio’?
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Las muestras de suero, liquido cefalorraquideo y
biopsia de piel de la nuca tomadas y analizadas
antes del deceso dieron resultados negativos. Sin
embargo, se detecto luego el genoma del virus de
la rabia (RT-PCR, LN34) en muestras post mor-
tem de médula espinal, hipocampo y cerebelo.
Se trata de la variante mur0|elago y se espera la
identificacion de la especie®.

Ante la confirmacioén del caso, el Ministerio de Sa-
lud de la Provincia de Buenos Aires desplegd un
operativo de vigilancia epidemiolégica, preven-
cién y control de foco. Fueron vacunados 1417
animales de la zona, y no se han identificado nue-
vos focos hasta el momento’. El penultlmo caso
de rabia humana en la Argentina ocurrié en
2008, cuando un nifio de 8 afnos fue mordido por
un perro en Jujuy.

La enfermedad

La rabia es una encefalomielitis viral aguda e incu-
rable. En la Argentina, se registran principalmente
cinco variantes de virus de la rabia (familia Rhab-
doviridae, género Lyssavirus): 1y 2 (canina), 3
(murmelago hematéfago) y 4 y 6 (murciélagos in-
sectivoros)?.

Los sintomas caracteristicos son los siguientes®:

e Fiebre.

e Delirios.

e Espasmos musculares involuntarios generaliza-
dos o convulsiones que evolucionan a un cuadro
de pardlisis con alteraciones cardiorrespiratorias.

e Manifestaciones de hiperexcitabilidad creciente.

e Coma.

El periodo de incubacién es de tres a ocho sema-
nas; en casos infrecuentes, de hasta 7 afos. La
media es de 45 dias en el ser humano y de 10 dias
a 2 meses en el perro. Se relaciona con la localiza-
cion y gravedad de la mordedura, proximidad de
troncos nerviosos, distancia al cerebro y cantidad
de particulas wrales inoculadas?.

La rabia humana tiene una letalidad cercana al

100 %>. En el recuadro, se presentan las medidas

preventivas y se detalla como proceder en caso de
mordedura casos (véase la pagina siguiente).

Antecedentes de rabia animal en en pais

Entre 2013 y 2020, se registraron en nuestro pais
31 casos de rabia canina en las provincias de Ju-
juy, Salta, Chaco y Formosa (variante canina) y

Cérdoba (variante murciélago). Durante el mismo
periodo, se notificaron 12 casos de rabia felina

(variante murciélago) en Cérdoba, Buenos Aires,
Santa Fe, Salta, La Rioja y Tucuman. Hay casos
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de gabia en murciélagos en todo el territorio nacio-
nal”.

Bi
1
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Medidas de prevencion®

e Vacunar de forma obligatoria a perros y gatos
cachorros (a partir de los tres meses) y revacunar-
los de alli en mas anualmente.

e No tener contacto con perros o gatos desconocidos,
ni alimentarlos para prevenir mordeduras.

¢ No tener contacto con murciélagos, en especial, si
se han caido o tienen signos de enfermedad.

e Profilaxis preexposicion: vacunar a personas
con riesgo de exposicion a animales enfermos
(veterinarios, investigadores) o que viajen a zona de
riesgo.

Medidas en caso de mordedura®

e Lavar la herida con abundante agua y jabon.

¢ No colocar alcohol ni ningun otro desinfectante.

e Acudir con rapidez al centro de salud mas cercano.

¢ Profilaxis posexposicion: cuatro dosis de la va-
cuna o gammaglobulina humana.
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