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Riesgo de hospitalizacion y aten-
cion en urgencias por las variantes
delta y alfa del SARS-CoV-2

En un estudio llevado a cabo en Inglaterra,
el riesgo de hospitalizacion o de atencion
en urgencias fue superior para las perso-
nas infectadas por la variante delta del
SARS-CoV-2 que para las infectadas
por la variante alfa. En particular, el riesgo
de hospitalizacion fue, al menos, dos ve-
ces mas elevado en el primer grupo. En
ambos, la mayoria de los pacientes no es-
taban vacunados’.

Con el objetivo de caracterizar la gravedad
de la variante delta y de compararla con la
de la alfa, se utilizaron para este estudio
de cohortes datos del Sistema Publico de
Salud de Inglaterra, ya que la COVID-19
es una enfermedad de notificacion obliga-
toria. Se incluyeron los correspondientes a
personas con COVID-19 cuyas muestras
habian dado el primer resultado positivo
entre el 29 de marzo y el 23 de mayo de
2021, y para las cuales se disponia de da-
tos cruzados de secuenciacion del SARS-
CoV-2, de vacunacion, atencion hospitala-
ria y fallecimiento. Se consideraron relacio-
nadas con la COVID-19 las hospitalizacio-

nes entre los dias 1 y 14 desde la primera
muestra positiva para SARS-CoV-2".

Asi se seleccionaron 43.338 pacientes
con COVID-19, de los cuales 8682 se ha-
bian infectado con la variante delta y
34.656, con la alfa. La proporcion de ca-
sos semanales debidos a estas variantes
fue cambiando durante el periodo de estu-
dio: la alfa pas6 de causar el 99,8 % de
los casos en la semana del 29 de marzo
al 34,8 % en la semana del 17 de mayo.
Otros hallazgos del estudio son los si-
guientes™:

¢ Los pacientes infectados por la variante
delta eran mas jovenes, en promedio,
que los infectados por la alfa (29 afios
vs. 31 afos).

e En el grupo infectado por la variante
delta, fue mayor la proporcion de perso-
nas de origen asiatico o con residencia
al noroeste de Londres.

Finalmente, al comparar los pacientes que
no estaban vacunados o que contrajeron
la infeccién antes de que se cumplieran

21 dias de aplicada la primera dosis, se
concluyé que el riesgo de hospitalizacion
o atencion en urgencias fue mayor en
los infectados con la variante delta que
en los infectados con la alfa. En cambio,
no se encontrd una diferencia estadistica-
mente significativa en el riesgo de hospita-
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lizacion o atencion en urgencias entre pacientes que
habian recibido la primera dosis mas de 21 dlas antes
de la infeccion, tuvieran o no la segunda dosis’.

Los autores del estudio destacan que sus resultados
deberian tenerse en cuenta para planificar politi-
cas de atencion secundaria y asignarles recursos,
en especial, en areas donde es probable que la va-
riante delta (B.1.617.2) se vuelva la de circulacion
predominante. En Inglaterra se la detecté en mar-
zo de 2021 y se volvié preponderante con rapidez por
su alta transmisibilidad. El primer brote ocurrié al norte
del pais y afectd, sobre todo, a los grupos étnicos
asiaticos.

El linaje B.1.617 se identifico en la India, en diciembre
del 2020"2. Alli, los casos confirmados también se
dispararon, y eI porcentaje de positividad llegé al 30 %
hacia abril de 2021. En Nueva Delhi, reemplazé a la
variante alfa, y la variante delta fue responsable del 80
% de los casos causados por el nuevo linaje. En estu-
dios en la India, se estimé que dicha variante seria
hasta 50 % mas transmisible que la alfa®.
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emergency care attendance risk for SARS-COV-2 delta
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en https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00475-8.
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Argentina: sindrome urémico hemolitico

En septiembre de 2021, se informd un caso de sindro-
me urémico hemolitico (SUH) en la provincia de
San Juan luego de dos afos sin notificaciones en
ese distrito argentino’. Se traté de un nifio de 5 afios
que habia consumido un fiambre casero en mal esta-
do de conservacion o elaborado en condiciones
madecuadas segun publicé el Diario La Provincia
SA. En marzo, hubo otros dos casos en Bahia
Blanca®.

El SUH es una enfermedad grave que puede llegar a
ser letal. Su causa mas frecuente es la bacteria Es-
cherichia coli, que ingresa en el organismo por via
digestiva. En la Argentina, Escherichia coli productora
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Prevencion del sindrome urémico hemolitico®

e Cocinar bien la carne (a 70 °C, como minimo).

e Lavar con mucho cuidado las verduras que se con-
sumen frescas y las frutas.

o Utilizar distintos utensilios de cocina para la carne
cruda y la cocida, y para las verduras.

e Evitar el contacto de la carne cruda con otros ali-
mentos.

e Consumir lacteos pasteurizados y conservar la ca-
dena de frio.

e No consumir jugos de frutas sin pasteurizar.

e Lavarse las manos con agua y jabon antes de mani-
pular alimentos y después de ir al bano.

e No banarse en rios o lagunas que pudieran estar
contaminados.

e Asegurarse de que el agua que se consume o que
se usa para preparar alimentos sea potable.

de toxina Shiga (STEC, por sus siglas en inglés)
es el principal agente etiolégico del SUH, y el serotipo

mas frecuente es el 0157:H74. La base patogénica
del SUH esta determinada por el dafio de las células
endoteliales de los pequeios vasos del colon, rifidn y
sistema nervioso central. Se ha postulado que la toxi-
na bacteriana se disemina por el torrente sanguineo y
produce las lesiones vasculares®.

Si bien cualquier persona puede presentar SUH, los
menores de 5 afios son el grupo mas susceptible.
El SUH es la causa mas frecuente de insuficiencia
renal aguda en nifios y la segunda causa de insufi-
ciencia renal cronica. Es responsable del 20 % de los
trasplantes renales infantiles en Canada, EE. UU.,
Alemania, Gran Bretafa y Japon, paises que también
tienen brotes periodicos®.

La tasa mas alta de incidencia de SUH en menores
de 5 aios se registra en la Argentina, segun la Or-
ganizacién Mundial de la Salud. STEC provoca unas
cinco mil infecciones anuales, y aIrededor de qui-
nientos nifios presentan SUH cada afio® . Segun la
Sociedad Argentina de Pediatria, la |nC|dencia anual
es de 10-12 casos cada 100.000 menores de

5 afos, y se reportan alrededor de 250 nuevos ca-
sos al afo, principalmente, durante el verano’.
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El SUH se caracteriza por los siguientes signos y
sintomas:

e diarrea (90 % de los casos);
e diarrea sanguinolenta (70 % de los casos);
e toxicidad renal (20-30 % de los casos).

También puede provocar vomitos, anemia, plaque-
topenia y oligoanuria, elevar la presion arterial y
afectar del sistema nervioso central (convulsiones)
en las formas mas graves.

Es critico prevenir el SUH (véase el recuadro en
la pagina anterior), ya que no existe un tratamiento
especifico. La evaluacion clinica y el anteceden-
te de ingesta de carne mal cocida o de verduras son
fundamentales para instaurar el tratamiento de sos-
tén y evitar formas graves.
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Estrategia de la OMS para prevenir la
meningitis y salvar vidas

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y sus
asociados han presentado la primera estrategia
mundial para ellmlnar las epidemias de meningi-
tis bacterianas’. Otro objetivo para 2030 es dismi-
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nuir el 70 % las muertes y a la mitad la cantidad de
casos. Participan de esta iniciativa los Centros pa-
ra el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés) de los EE. UU., UNICEF, la
Fundacién Bill y Melinda Gates, y Médicos sin Fronte-
ras, entre otras entidades.

La meningitis bacteriana causa epidemias de rapida
propagacion y unas doscientas cincuenta mil muertes
anuales. Fallece 1 de cada 10 personas infectadas (en
su mayoria niios y jovenes), y 1 de cada 5 queda
con secuelas como sordera, convulsiones y dafio
neuroldgico'. Durante los Gltimos diez afios, se han
producido epidemias de meningitis en todas las regio-
nes del mundo, con mas frecuencia en el denominado
cinturén de la memngltls que abarca 26 paises del
Africa Subsahariana'.

La estrategia, denominada Hoja de Ruta Mundial con
miras a Derrotar la Meningitis para 2030, fue puesta en
marcha por una coalicion de socios involucrados en la
prevencion y el control de la meningitis durante un en-
cuentro organizado por la OMS en Ginebra. Esta hoja
de ruta se centra en la prevencién de las infecciones y
en la mejora de los servicios de atencion y dlagnostlco
para las personas afectadas (véase el recuadro)'.

Meningitis meningocécica

Esta infeccion, causada por Neisseria meningitidis,
puede ocasionar grave dafo cerebral y, si bien tiene
menor prevalencia que otras, es letal en el 50 % de los
casos no tratados. Se han identificado 12 serogru-
pos del agente patdgeno, de los cuales seis pueden
causar epidemias: A, B, C, W, X e Y2. Para prevenir la
enfezrmedad, existen en el mundo tres tipos de vacu-
nas“:

e polisacaridas bivalentes (grupos A y C);

e ftrivalentes (A, C y W);

o tetravalentes (A, C, Y y W135).

Hoja de ruta: prioridades y prevencion
de la meningitis

o Lograr una alta cobertura de vacunacion.
e Desarrollar nuevas vacunas (estreptococo B).

o Mejorar las estrategias de prevencion y la respuesta
a brotes.

e Diagnosticar y tratar con rapidez.

o Obtener datos robustos para orientar los esfuerzos
de prevencion y control.

e Promover la toma de conciencia sobre la meningitis.
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Cuadro 1. Esquema de administracién de la vacuna tetravalente conjugada Menveo® en funcién de la edad”.

Edad al recibir la Primera dosis Refuerzo
primera dosis
Cantidad Intervalo minimo
de dosis entre dosis
2-6 meses 3 =2 meses
Una dosis a la edad de 12-16 meses
7-23 meses 1 B Una dosis a la edad de 12 -23 meses, con intervalo
minimo de dos meses desde la dosis previa.
Mayor de 2 afos 1 - Se recomienda que los nifios de 2-5 afios con ries-
go elevado y continuo (por ej., asplenia) reciban la
segunda dosis a los dos meses de la primera.

Revacunar luego de tres afios a menores de 6 afios y luego de cinco afios a mayores de 7 afios en caso de
mantenerse la condicion que eleva el riesgo de enfermedad meningocdcica invasiva.

En la Argentina, la cantidad de casos anuales em-
pezo6 a disminuir de forma considerable en 2015
hasta llegar a 87-125 casos afo. La tasa de inci-
dencia es de 0,22-0,40 casos cada 100.000 habi-
tantes. Los menores de un aio siguen siendo el
grupo mas vulnerable: se registran tasas de in-
cidencia tres o cuatro veces mayores a las estima-
das en adolescentes o adultos®. Los serogrupos B y
W han predominado en el pais durante la ultima
década, y su variacion es dinamica e impredecible.

Hay dos tipos de vacunas disponibles en el pais3:

e Tetravalente conjugada contra los serogrupos A,
C, Y, W135 (Menactra® y Menveo®).

e Multicomponente del grupo B y recombinante
4C Men-B (Bexsero®).

La vacuna tetravalente conjugada esta incluida en
el Calendario Nacional de Vacunacién®. Los nifios
reciben la primera dosis al cumplir 3 meses, la segun-
da al cumplir 5 meses y el refuerzo a llegar a los

15 meses. Los adolescentes de 11 afios reciben una
Unica dosis.

Ademas, se contempla la estrategia combinada con

las vacunas Menveo® (Cuadro 1) y Bexsero®

(Cuadro 2) para las siguientes poblaciones de riesgo*:

e Asplenia anatémica o funcional.

o Deficiencia de factores terminales del complemento
(C5-C9).

e Tratamiento con eculizumab.

e Menores de 18 anos con infeccion por VIH/sida.

e Trabajadores con potencial. exposicion a Neisseria
meningitidis en los laboratorios de microbiologia.

Cuadro 2. Esquema de administracién de la vacuna 4C-Men B en funcién de la edad’.

Edad al recibir la Primera dosis Refuerzo
primera dosis
Cantidad Intervalo minimo
de dosis entre dosis
2-5 meses 3 21 mes Una dosis a la edad de 12-23 meses, con intervalo
minimo de seis meses desde la ultima dosis.
6-11 meses 2 22 meses Una dosis a la edad de 12 -23 meses con intervalo
minimo de dos meses desde la ultima dosis.
12-23 meses 2 22 meses Una dosis con intervalo minimo de 12 meses desde
la Ultima dosis.
Mayor de 2 afios 2 =1 mes Necesidad no establecida.
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En caso de no haber recibido previamente ninguna
vacuna antimeningocdcica, se recomienda comenzar
el esquema en forma simultanea con ambas vacu-
nas®. No existen datos que avalen la administracion
de Menveo® a mayores de 65 afos, y son, limitados
los datos en individuos entre 56 y 65 afios>. No se ha
establecido la segurldad y eficacia de Bexsero® en
mayores de 50 afos®.

Meningitis neumocécica

Streptococcus pneumonia (neumococo) es la princi-
pal causa de meningitis bacteriana en la Region de
las Américas, en especial, en menores de 5 afios™

En 2006 la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud informé 3900 casos anuales de meningitis
neumocodcica en menores de 5 afios en Latinoa-
mérica®. En los paises industrializados, el neumoco-
co provoca hasta el 20 % de las meningitis y afecta
en especial a nifios y a mayores de 65 anos El 50 %
de ellos se cura, pero queda con secuelas®.

Enla Argentlna es la segunda causa de meningitis
purulenta®. De acuerdo con un estudio poblacional
realizado en la provincia de Cérdoba entre 1999 y
2002, antes de que se introdujera la vacuna anti-
neumocodcica conjugada, la incidencia global de
enfermedad neumocécica invasiva era de 206,8
casos/100.000/aino. El serotipo 14 era el mas fre-
cuente, seguido del 6B y del 1. Los serotipos 4, 6A,
6B, 9V, 14, 18, 19F y 23 F eran resistentes a la peni-
cilina.

En 2000, se introdujo la vacuna antineumocdcica
conjugada 7- valente reemplazada luego por la 13-
valente (2010). Prevenar 13® contiene los seroti-
pos 1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y
23F del neumococo, que causan hasta el 80 % de
las enfermedades invasivas®. Los serotipos 6, 14,
19y 23 son los mas habltualess. Esta vacuna se in-
corporo en 2012 en el Calendario Nacional de Va-
cunacion para niinos (véase el recuadro).

Entre 2009 y 2014, tras la aplicacion de las vacunas
7-valente y 13-valente, se observé en menores de

5 afos la siguiente dlsmanC|on de las infecciones
por serotipos vacunales®:

e 75 % (serotipo 14);

e 98 % (serotipo 5);

e 76 % (serotipo 23F);

e 63 % (serotipo 6A).
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Importante: esquema de vacunacién infantil con-
tra el neumococo en la Argentina

La vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente
esta incluida en el Calendario Nacional de Vacuna-
cion, por lo que es obligatoria y gratuita4:

e 2 meses: primera dosis.

e 4 meses: segunda dosis.

e 12 meses: refuerzo.

Blbllografla
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for-urgent-action-on-meningitis.

2. OMS. Meningitis meningocécica; 28 de septiembre de 2021.
Disponible en https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/
detail/meningococcal-meningitis.

3. Argentina. Ministerio de Salud de la Nacién. Direcciéon de Con-
trol de Enfermedades Inmunoprevenibles. Lineamientos técni-
cos y manual del vacunador. Huéspedes especiales: Estrategia
de vacunacion contra el meningococo de Argentina. Afio 2020.
Disponible en https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020
-10/huespedes-especiales-estrategia-de-vacunacion-contra-
meningococo-de-argentina.pdf.

4. Argentina. Ministerio de Salud de la Nacién. Calendario Nacio-
nal de Vacunacion. Disponible en file:///C:/Users/Sole/Desktop/
calendario-nacional-vacunacion-2020-1.pdf.

5. OPS. Neumococo. Disponible en https://www.paho.org/es/
temas/neumococo.

6. Kohler CA. Guia Practica de Enfermedades y Vacunas; actuali-
zada el 3 de agosto de 2021. Disponible en http://
www.vacunacion.com.ar/~inf-vacunas/enfermedades-y-
vacunas/a-neumococo.

7. Bakir J. Efectividad de la incorporacion de la vacuna neumoco-
cica conjugada para prevenir neumonias. Disponible en https://
www.sap.org.ar/docs/congresos_2014/Ambulatoria/Viernes/
Bakir_efectividad.pdf.

Notificaciones breves

COVID-19: nuevo antiviral reduce el riesgo
de hospitalizacion y muerte

Los pacientes con COVID-19 tratados con el analogo
de ribonucledsido molnupiravir, que inhibe con efica-
cia los virus de la gripe, tienen menor riesgo de hos-
pitalizacion o muerte que aquellos que recibieron
un placebo. Esta es la principal conclusion del
analisis provisional del ensayo MOVe-OUT, en

fase lll, aleatorizado, doble ciego, en que se investi-
ga este farmaco. Ademas, se observé que la inciden-
cia de eventos adversos era similar en ambos
grupos’.

Una de las ventajas de molnupiravir en el contexto
de la pandemia es que se administra por via oral y
que demostro ser un potente inhibidor del SARS-
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CoV-2 en estudios preclinicos'?. En cambio, los
tratamientos antivirales aprobados contra la COVID-
19, como remdesivir y el suero de convalecientes, no
pueden administrarse por esta via y son, por lo tanto,
poco adecuados para controlar la trasmision?.

En este analisis provisional del ensayo MOVe-OUT,
se evaluaron datos de 775 adultos no hospitalizados
que tenian formas de la COVID-19 de leves a mode-
radas y, al menos, un factor de riesgo de mala evolu-
cion, como edad mayor de 60 afos, obesidad, diabe-
tes o enfermedad cardiaca. Se efectu¢ el segmmlen-
to hasta el dia 29 después de la aleatorizacion”.

Luego de 29 dias, fueron hospitalizados o fallecieron
el 7,3 % de los pacientes en el grupo de molnupi-
ravir, mientras que tuvieron la misma evolucién
el 14,1 % de los del grupo de placebo. De acuer-
do con estos resultados, molnupiravir redujo cerca
del 50 % el riesgo de hospitalizacion y muerte en
personas infectadas por el SARS-CoV-21. El trata-
miento tuvo ese efecto en todos los subgrupos de
pacientes, y la eficacia fue comparable al evaluar
dlstlntas variantes del SARS-CoV-2 (gamma, deltay
mu)’.

El laboratorio Merck, que lleva adelante el desarrollo
de molnupiravir junto con Ridgeback Biotherapeutics,
planea solicitar la aprobacién para uso de emergen-
ciaen los EE. UU. y enV|ar solicitudes a otras
agencias reguladoras Ademas, se esta evaluando
la eficacia y la segurldad de este antiviral como profi-
laxis preexposicién en contactos expuestos 2,

B|b||ograf|a
. Merck. Merck and Ridgeback s investigational oral antiviral

molnupiravir reduced the risk of hospitalization or death by ap-
proximately 50 percent compared to placebo for patients with
mild or moderate COVID-19 in positive interim analysis of phase
3 study; 1 de octubre de 2021. Disponible en https://
www.merck.com/news/merck-and-ridgebacks-investigational-
oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-
death-by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-
patients-with-mild-or-moderat/.

2. Cox R, Wolf J, Pempler R. Therapeutically administered ribonu-
cleoside analogue MK-4482/EIDD-2801 blocks SARS-CoV-2
transmission in ferrets. Nat Microbiol. 2021;6:11-8. Disponible
en https://www.nature.com/articles/s41564-020-00835-2.

Argentina: vigilancia de virus resplratorlos e
impacto del SARS-CoV-2 en la circulacion’

En la Argentina, el SARS-CoV-2 es el virus preva-
lente en todos los grupos etarios y representa el
99 % de los virus circulantes (Figura 1). Luego

BOLETIN EPIDEMIOLOGICO |

Parainfluenza

0,0035%
SARS CoV-2 VSR
99,83% 0,1440%
Adenovirus
0,0189%
Otros Metapneumovirus
0,17% 0,0013%
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Figura 1. Distribucion de virus respiratorios en muestras analizadas
la Argentina. Acumulado a la SE 34 de 2021".

siguen el virus sincicial respiratorio (VSR), adenovi-
rus, parainfluenza, metapneumovirus y, con marcada
menor frecuencia, los de la gripe (influenza). De
12.206.938 casos sospechosos de COVID-19 notifi-
cados hasta la semana epidemiolégica (SE) 34 (del
21 al 27 de agosto), fueron positivos 3.204.747

(26,3 %). En cambio, las muestras en que se anali-
zaron virus de la gripe u otros virus respiratorios fue-
ron marcadamente menos: 17.487, de las cuales
5391 resultaron positivas.

La actividad de los virus de la gripe se mantiene
baja desde 2020. Hasta la SE 34, se notificaron
ocho casos de gripe: cinco por virus A sin subtipificar
y 3 por virus B sin que se haya determinado el linaje.
No se registraron fallecimientos por esta enfer-
medad.

En menores de 5 aios, se detectaron VSR, ade-
novirus, parainfluenza y metapneumovirus, ha-
llazgos que probablemente se relacionen con la ma-
yor cantidad de muestras analizadas en este grupo.
A partir de los 15 ainos, se detecta casi con ex-
clusividad el SARS-CoV-2. La cantidad de mues-
tras positivas es maxima en el grupo etario de 45 a
64 anos; en segundo lugar, esta el grupo de 25 a 34
afos.

Las jurisdicciones con mayor cantidad de muestras
positivas por el SARS-CoV-2 hasta la SE 34 fueron
la provincia de Buenos Aires, Cordoba, la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Santa Fe, Tucuman,
Mendoza, Corrientes y Entre Rios.
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