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[1] Eyre DW, Taylor D, Purver M, Chapman D, Fowler T, Pouwels KB, et al. Effect of
Covid-19 Vaccination on Transmission of Alpha and Delta Variants. N Engl J Med.
2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2116597

Antes de la aparición de la variante Delta, la vacunación reducía la capacidad de 
trasmisión de la infección desde los pacientes vacunados que adquirían COVID, 
potencialmente por tener, los vacunados, una carga viral menor. Con la variante Delta, sin 
embargo, las cargas virales de los pacientes infectados parecen iguales en vacunados y 
no vacunados.  

Los autores estudian el efecto de la vacunación en la reducción de la trasmisión de 
SARS-COV-2, antes y después de la aparición de la variante delta, haciendo, en 
Inglaterra, un estudio de cohorte observacional retrospectivo. 

Entre los 146.243 contactos analizados de los 108.498 pacientes índice, 54.667 
(37%) tenían un resultado positivo de la PCR para el SARS-CoV-2. En los pacientes 
índice que se infectaron con la variante alfa, dos vacunaciones con BNT162b2 o 
AZD1222, en comparación con la no vacunación, se asociaron de forma independiente 
con una menor positividad en la PCR.  

En los infectados con la variante delta, la reducción de la trasmisión asociada a la 
vacuna fue menor de lo que ocurría anteriormente con la variante alfa. La variación de los 
valores del umbral de ciclo (Ct) (indicativo de la carga viral) en los pacientes índice 
explicó entre el 7 y el 23% de las reducciones de la transmisión de las dos variantes 
asociadas a la vacuna. 

La vacunación se asoció a una menor reducción de la transmisión de la variante 
delta que de la variante alfa, y los efectos de la vacunación disminuyeron con el tiempo. 
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[2].- Jabagi MJ, Botton J, Bertrand M, Weill A, Farrington P, Zureik M, et al. Myocardial 
Infarction, Stroke, and Pulmonary Embolism After BNT162b2 mRNA COVID-19 
Vaccine in People Aged 75 Years or Older. Jama. 2022;327(1):80-2. DOI: 
10.1001/jama.2021.21699 

Estos autores franceses se plantean reconsiderar la pregunta de si los pacientes 
mayores de 75 años sufren más infartos de miocardio, más accidentes cerebrovasculares 
o más embolias pulmonares tras la vacunación con BNT162b2, la vacuna de mRNA de
Pfizer.

Llevan a  cabo un estudio poblacional en Francia recogiendo todos los casos de 
pacientes ingresados con alguna de estas complicaciones. Hasta abril 2021, se habían 
vacunado en Francia más de 3,9 millones de personas mayores de 75 años, recibiendo 
una o dos dosis de la vacuna.   

Los datos reafirman en que no hay evidencia de aumento alguno de estas 
complicaciones tras la vacunación en esta población de personas mayores.  Esto refuerza 
los datos israelíes y de los EE.UU. en el mismo sentido. 

[3].- Kollias A, Kyriakoulis KG, Rapti V, Trontzas IP, Nitsotolis T, Syrigos K, et al. 
Prone Positioning in Patients With COVID-19: Analysis of Multicenter Registry Data 
and Meta-analysis of Aggregate Data. In Vivo. 2022;36(1):361-70. DOI: 
10.21873/invivo.12711 

La evidencia sugiere un efecto beneficioso en la oxigenación de la posición en prono 
(PP) en la COVID-19 pero los datos son dispersos e inconcluyentes.  Por ello, los autores 
llevan a cabo una recolección de datos entre 7 grupos de investigadores y un  meta-análisis 
con datos de la literatura, buscando el impacto de la posición PP en la mejoría de la relación 
entre la presión parcial arterial de oxígeno y la fracción de oxígeno inspirado (PO2/FiO2) en 
pacientes con COVID-19.  

 De los datos proporcionados por los 7 grupos de investigación, con 121 pacientes 
(intubados y no intubados) la diferencia media de PO2/FiO2 después y antes de la PP fue 
de una mediana de 50,4  y 64,3 mmHg, similar en pacientes despiertos (58,7 72,1 mmHg) 
frente a intubados (44,1  57,5 mmHg, p=NS), e inversamente correlacionada con el índice 
de masa corporal. 

Del meta-análisis, se extraen 547 pacientes de 23 estudios que mostraron también 
diferencias significativas. 

En conclusión, la posición prono mejora la oxigenación en pacientes con COVID-
19 tanto en pacientes despiertos como intubados, considerando los datos aportados, los 
del meta-análisis y los agregados. 



 

 

3 

[4].- Unterberg M, Rahmel T, Rump K, Wolf A, Haberl H, von Busch A, et al. The impact 
of the COVID-19 pandemic on non-COVID induced sepsis survival. BMC Anesthesiol. 
2022;22(1):12. DOI: 10.1186/s12871-021-01547-8 
 
 El impacto de la pandemia en el manejo y pronóstico de otras enfermedades 
empieza a definirse.  Este es el caso de este artículo donde los autores comparan la 
mortalidad de pacientes con sepsis antes y durante la pandemia. 

 Se trata de  un análisis post hoc del estudio SepsisDataNet.NRW, un estudio 
multicéntrico y prospectivo que incluye pacientes sépticos que cumplen los criterios 
SEPSIS-3. Dentro de este estudio, se comparó la mortalidad a 30 días y la gravedad de la 
enfermedad de los pacientes reclutados antes de la pandemia (reclutados desde marzo de 
2018 hasta febrero de 2020) con los pacientes sépticos, no COVID, reclutados durante la 
pandemia (reclutados desde marzo de 2020 hasta diciembre de 2020). 

Los autores, encuentran un aumento de la mortalidad bruta a los 30 días en los 
pacientes con sepsis reclutados durante la pandemia (33% frente al 52%, p = 0,004). 
También encuentran una diferencia significativa en la gravedad de la enfermedad en el 
momento del reclutamiento (puntuación SOFA antes de la pandemia: 8 (5 - 11) y durante 
la pandemia: 10 (8 - 13); p < 0,001). Cuando se ajustó por esto, las tasas de mortalidad a 
30 días no fueron significativamente diferentes entre los dos grupos (52% vs. 52% pre-
pandemia y pandemia, p = 0,798). 

Por tanto, aumenta la mortalidad de los pacientes con sepsis durante la pandemia, 
pero ello es debido a que los pacientes llegan en situaciones más graves y no parece 
atribuible a un deterioro de la calidad asistencial durante la misma. 

[5].- Rivelli A, Fitzpatrick V, Blair C, Copeland K, Richards J. Incidence of COVID-19 
reinfection among Midwestern healthcare employees. PLoS One. 
2022;17(1):e0262164. DOI: 10.1371/journal.pone.0262164 
 

Es importante seguir evaluando el riesgo de reinfección en distintas poblaciones y 
saber la protección que confiere la primoinfección por SARS-COV-2. Los autores de este 
trabajo estudian la incidencia de reinfección entre los sanitarios del Midwestern  healthcare 
system en EE.UU. que experimentaron una infección previa por COVID-19 durante  un 
periodo de 10 meses. El periodo de tiempo del estudio se extendió entre el 1 de marzo de 
2020 y el 10 de enero de 2021, es decir, antes de comenzarse con la vacunación. 

 De los 2.625 participantes que experimentaron al menos una infección por COVID-
19 durante el periodo de estudio de 10 meses, 156 (5,94%) experimentaron una 
reinfección. La mediana de días del segundo episodio fue de 126,50 (105,50-171,00) para 
reinfección. La tasa de incidencia de reinfección por COVID-19 fue de 0,35 casos por cada 
1.000 personas-día, y los participantes que trabajaban en unidades clínicas y de COVID  
experimentaron un riesgo de reinfección 3,77 y 3,57 veces mayor, respectivamente, en 
relación con los que trabajan en unidades no clínicas.  
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El estudio aporta también una serie de datos sobre lo que los autores llaman 
recurrencia que no he incluido intencionadamente porque me parece que no contribuyen a 
clarificar la situación. 

Este estudio apoya el consenso de que la reinfección por COVID-19 definida como 
una infección posterior, 90 días después de la infección anterior, es rara, incluso entre una 
muestra de trabajadores sanitarios con exposición frecuente. 

[6].- Burki T. The origin of SARS-CoV-2 variants of concern. Lancet Infect Dis. 
2022;22(2):174-5. DOI: 10.1016/s1473-3099(22)00015-9. 

Editorial del Lancet ID que resume muy bien las teorías sobre las variantes de 
preocupación de SARS-COV-2, particularmente el origen de la variante Omicron.  

La primera teoría, sostiene que Omicron se cocinó a fuego lento durante meses en 
una población donde la secuenciación era escasa y los viajes muy restringidos como podría 
ser el caso de Surafrica. La interconexión del mundo actual y la extraordinaria 
transmisibilidad de la variante hace esta teoría poco probable. 

 La segunda teoría, estima que una población animal se infectó con SARS-COV-2 
que el virus mutó en los animales y que se  propagó de nuevo a los humanos. La trasmisión 
de humanos a animales y viceversa está demostrada, particularmente con los visones. 
Muchos animales se infectan por este coronavirus, por lo que es muy difícil decir cuán 
común es la transmisión de ida y vuelta entre animales y humanos. 

Finalmente, la teoría que ha ganado más adeptos sugiere que esta variante es 
consecuencia de las mutaciones sufridas durante una infección persistente durante  largo 
plazo por SARS-CoV-2 en un inmunodeprimido. El sistema inmunitario de estas personas 
tendría  dificultades para generar una respuesta inmunitaria lo suficientemente potente 
como para erradicar el virus, que mutaría hacia formas más trasmisibles, aunque menos 
patógenas.  Esto pudo haber ocurrido entre pacientes VIH positivos mal controlados en 
Surafrica. 

[7].- Burki TK. The role of antiviral treatment in the COVID-19 pandemic. Lancet 
Respir Med. 2022. DOI: 10.1016/s2213-2600(22)00011-x 

Editorial del Lancet Respir Med. sobre el tratamiento antiviral del COVID donde se 
incluyen algunos datos, como los precios que pueden llegar a tener algunos fármacos, que 
yo no había logrado encontrar en otros lugares. 

El 22 de diciembre de 2021, la FDA emitió una autorización de uso de emergencia 
para el antiviral COVID-19 de Pfizer, Paxlovid, ante los resultados de los ensayos 
publicados por el fabricante que indican que el fármaco reduce el riesgo de hospitalización 
o muerte para los pacientes de alto riesgo de progresión en un 88%, en comparación con
el placebo, si se administra en los 5 días siguientes a la aparición de los síntomas.
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Al día siguiente, Molnupiravir de MSD fue autorizado también por la FDA tras un 
estudio de fase 3 con 1.433 pacientes con COVID-19 de leve a moderada y al menos un 
factor de riesgo de progresión a enfermedad grave. 

Estos fármacos son administrables por vía oral y ambos vienen a competir con 
Remdesivir que ya estaba en el mercado pero que tiene  que administrarse por vía 
Intravenosa. 

Pfizer y MSD han llegado a acuerdos que van a permitir a docenas de países de 
renta baja y media adquirir estos fármacos a precios asequibles. El Gobierno 
estadounidense ha acordado pagar unos 530 dólares por ciclo de Paxlovid y 700 dólares 
por ciclo de Molnupiravir  pero  Molnupiravr va a poder ser producido con carácter genérico 
de modo inmediato por otras compañías a precios por debajo de 20 $ por tratamiento.  

Molnupiravir es fácil de fabricar, por lo que, al menos durante un tiempo, es probable 
que sea el antiviral más disponible para la COVID-19. Paxlovid es un producto más 
complicado. Se trata de una combinación de dos fármacos: ritonavir y el nuevo inhibidor 
de la proteasa PF-07321332. Los dos fármacos actúan de forma diferente. El Molnupiravir 
provoca una acumulación de errores en la replicación del virus, hasta que éste ya no puede 
sobrevivir. Paxlovid bloquea una proteasa necesaria para el proceso de replicación. Los 
resultados de Paxlovid son más prometedores que los del Molnupiravir, aunque todavía no 
se han publicado en la prensa científica. 

Estos tratamientos, junto a los anticuerpos monoclonales y los fármacos 
inmunomoduladores aumentan las expectativas de un control final de la pandemia, por 
supuesto en asociación con las vacunas. 

[8].- Accorsi EK, Britton A, Fleming-Dutra KE, Smith ZR, Shang N, Derado G, et al. 
Association Between 3 Doses of mRNA COVID-19 Vaccine and Symptomatic 
Infection Caused by the SARS-CoV-2 Omicron and Delta Variants. Jama. 2022. DOI: 
10.1001/jama.2022.0470 

Los autores de este trabajo tratan de estimar la protección de dos o tres dosis de 
vacuna mRNA para adquirir una infección sintomática por SARS-COV-2, estratificada por 
variante (Omicron y Delta). 

Entre el 10 de diciembre de 2021  y el 1 de enero de 2022 realizan un estudio de 
casos y controles entre adultos de 18 años o más que se sometieron a pruebas de COVID 
entre el 10 de diciembre de 2021 y el 1 de enero de 2022, mediante un programa nacional 
en Estados Unidos. 

Comparan la probabilidad de haber recibido 3 dosis, dos dosis o no haber sido 
vacunados  en pacientes con COVID sintomático y en controles. 
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 En total, se incluyeron 23.391 casos (13.098 Omicron y 10. 293 Delta) y 46.764 
controles. El 18,6% de los casos Omicron, el 6,6% de los casos Delta y el 39,7%  de los 
controles informaron de la recepción previa de 3 dosis de vacuna ARNm.  En lo referente 
a dos dosis  las habían recibido el 55,3%  de los Omicron, el 44,4% de los Delta  y el 41,6% 
de los controles, respectivamente. Declararon no estar vacunados el 26,0% de los 
infectados por Omicron, el 49,0% de los infectados por Delta   y el 18,6% de los no 
infectados. 

 Estos hallazgos sugieren que la recepción de 3 dosis de la vacuna de ARNm, en 
relación con la no vacunación y con la recepción de 2 dosis, se asoció con la protección 
contra las variantes Omicron y Delta, aunque los mayores cocientes de probabilidades para 
Omicron sugieren menos protección para Omicron que para Delta. 

 
[9].- Berger JS, Kornblith LZ, Gong MN, Reynolds HR, Cushman M, Cheng Y, et al. 
Effect of P2Y12 Inhibitors on Survival Free of Organ Support Among Non-Critically 
Ill Hospitalized Patients With COVID-19: A Randomized Clinical Trial. Jama. 
2022;327(3):227-36. DOI: 10.1001/jama.2021.23605 
 
 Las plaquetas representan un objetivo terapéutico potencial para mejorar los 
resultados clínicos de los pacientes con COVID-19.  

Los autores de este ensayo clínico evalúan los riesgos de añadir un inhibidor de 
P2Y12 (Ticagrelor o Clopidrogel) al tratamiento anticoagulante entre los pacientes no 
críticos hospitalizados por COVID-19. 

 Entre febrero de 2021 y junio de 2021 se llevó a cabo un ensayo clínico 
aleatorizado, abierto, bayesiano y adaptativo que incluyó a 562 pacientes no críticos 
hospitalizados por COVID-19 en 60 hospitales de Brasil, Italia, España y Estados Unidos.  
Los pacientes fueron aleatorizados a una dosis terapéutica de heparina más un inhibidor 
de P2Y12 (n = 293) o a una dosis terapéutica de heparina solamente (atención habitual) (n 
= 269) en una proporción de 1:1 durante 14 días o hasta el alta hospitalaria, lo que ocurriera 
antes.  

El enrolamiento se  interrumpió cuando se cumplió el criterio preespecificado de 
inutilidad. El uso de un inhibidor de P2Y12 además de una dosis terapéutica de heparina, 
en comparación con una dosis terapéutica de heparina solamente, no dio lugar a un 
aumento de las probabilidades de mejora en los días libres de soporte de órganos dentro 
de los 21 días durante la hospitalización.  

[10].- Sugand K, Aframian A, Park C, Sarraf KM. Impact of COVID-19 on acute trauma 
and orthopaedic referrals and surgery in the UK during the first wave of the 
pandemic: a multicentre observational study from the COVID Emergency-Related 
Trauma and Orthopaedics (COVERT) Collaborative. BMJ Open. 2022;12(1):e054919. 
DOI: 10.1136/bmjopen-2021-054919 
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Este es el primer estudio multicéntrico británico que observa el impacto de la 
pandemia de COVID-19 en la actividad de la traumatología y ortopedia. Es un estudio 
retrospectivo, multicéntrico, de cohorte, durante el pico de la pandemia (las 6 semanas de 
la primera ola del 17 de marzo de 2020)  en comparación con el mismo periodo de 2019. 

Se llevó a cabo en  seis grandes ciudades del Reino Unido, incluyendo Londres. Se 
realizaron 4.668 encuentros clínicos 

Durante el periodo de COVID-19 se produjo una reducción del 34% en las 
derivaciones por traumatismos agudos en comparación con el año 2019 (1792 a 1183 
derivaciones), y una reducción del 29,5% de las intervenciones quirúrgicas. 

Sin embargo, la tasa de mortalidad se duplicó para todas las derivaciones (1,3% 
frente a 3,8%, p=0,0005) y para las que se sometieron a una intervención quirúrgica (2,2% 
frente a 4,9%, p=0.004). Casi un 30% de todos los fallecidos eran positivos para COVID. 

[11].- Bulfoni M, Sozio E, Marcon B, De Martino M, Cesselli D, De Carlo C, et al. 
Validation of a Saliva-Based Test for the Molecular Diagnosis of SARS-CoV-2 
Infection. Dis Markers. 2022;2022:6478434. DOI: 10.1155/2022/6478434 

La muestra estándar para el diagnóstico de infección por SARS-COV-2 es el 
hisopado nasofaríngeo que siendo una prueba atraumática no deja de ser molesta. La 
alternativa es la muestra tomada en saliva que ofrece ventajas claras. 

Este estudio se propuso validar un método de detección molecular intra-laboratorio 
para el SARS-CoV-2 en muestras de saliva recogidas en una nueva solución salina de 
almacenamiento, comparando los resultados con los de las muestras tomadas con hisopos 
nasofaríngeos. 

Se estudiaron 156 pacientes (casos) y 1005 sujetos asintomáticos (controles) que 
se sometieron simultáneamente al diagnóstico con ambas muestras 

La identificación del SARS-CoV-2 realizada en muestras de saliva mostró una 
sensibilidad clínica del 95,1% y una especificidad del 97,8% en comparación con los 
hisopos nasofaríngeos. El valor predictivo positivo (VPP) fue del 81%, mientras que el valor 
predictivo negativo (VPN) fue del 99,5%. La concordancia de la prueba fue del 97,6% 
(Kappa de Cohen = 0:86; IC del 95%: 0,81-0,91). El limite bajo de detección de la prueba 
fue de 5 copias virales para ambas muestras.   En conclusión,  las muestras de saliva para 
detección de SARS-COV-2 parecen válidas para  el cribado y el diagnóstico de la 
población.  
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[12].- Leistner R, Schroeter L, Adam T, Poddubnyy D, Stegemann M, Siegmund B, et 
al. Corticosteroids as risk factor for COVID-19-associated pulmonary aspergillosis in 
intensive care patients. Crit Care. 2022;26(1):30. DOI: 10.1186/s13054-022-03902-8 

Los corticosteroides, en particular la dexametasona, son una de las principales 
opciones de tratamiento para los pacientes con COVID-19 en estado crítico. Sin embargo, 
hay un número creciente de casos de aspergilosis pulmonar invasora asociada a la COVID-
19 (CAPA), y no está claro si la dexametasona representa realmente  un factor de riesgo 
para la CAPA. Los autores de este trabajo estudian dicha relación. 

Se trata de un estudio basado en una cohorte de pacientes COVID-19 tratados en 
2020 en 13 unidades de cuidados intensivos de la Charité Universitätsmedizin en Berlin. 
Utilizan los criterios ECMM/ISHM para el diagnóstico de CAPA y realizan análisis uni y 
multivariables de los parámetros clínicos para identificar los factores de riesgo que podrían 
dar lugar a un diagnóstico de CAPA. 

En total, entre los  522 pacientes de cuidados intensivos analizados, 47 (9%) 
pacientes desarrollaron CAPA. Los pacientes con CAPA tenían una mayor puntuación de 
(SAPS) (64 frente a 53, p < 0,001) y mayores niveles de IL-6 (1.005 frente a 461, p < 0,008). 
Con más frecuencia desarrollaron un síndrome de distres respiratorio agudo (SDRA) grave 
(60% frente a 41%, p = 0,024), requirieron con más frecuencia procedimientos de diálisis 
(60% frente a 41%, p = 0,024), y tuvieron mortalidad mayor (64% frente a 48%, p = 0,049) 
que los que no tenían Aspergilosis. El análisis multivariable mostró que la dexametasona 
(OR 3,110; CI95 1,112-8,697) y el SAPS (OR 1,063; CI95 1,028-1,098) era un  factor de 
riesgo independiente para la CAPA.  Por tanto, en este estudio y como era lógico y 
esperable, el tratamiento con dexametasona, tal y como se recomienda en la  COVID-19, 
se asoció con un aumento significativo del riesgo de Asperiglosis Pulmonar Invasora. Esto 
llama a la prudencia a la hora de prescribir corticosteroides a pacientes con COVID en 
situación menos crítica o durante periodos más prolongados que los recomendados. 

[13].- Bechman K, Yates M, Mann K, Nagra D, Smith LJ, Rutherford AI, et al. Inpatient 
COVID-19 mortality has reduced over time: Results from an observational cohort. 
PLoS One. 2022;17(1):e0261142. DOI: 10.1371/journal.pone.0261142 

Evalúan, en el Reino Unido, la mortalidad de la primera y segunda oleada de COVID 
en pacientes hospitalizados. La primera comenzó en marzo de 2020 y la segunda a finales 
de octubre de 2020. Valoran en este hospital  londinense de 1.500 camas entre marzo de 
2020 y marzo de 2021 a todos los ingresado que dieron positivo a COVID-19 por PCR en 
los 3 días posteriores al ingreso. El resultado primario fue la muerte dentro de los 28 días 
del ingreso. 

 Compararon el riesgo de mortalidad entre el ciclo 1 y el ciclo 2. Se utilizó un modelo 
de riesgos proporcionales de Cox con ajuste de puntuación de propensión para comparar 
la mortalidad en los pacientes a los que se les prescribió remdesivir y dexametasona. 
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Hubo 3.949 ingresos en COVID-19, 3.195 altas hospitalarias y 733 muertes. Hubo 
diferencias notables en cuanto a la edad, el origen étnico, las comorbilidades y la gravedad 
de la enfermedad al ingreso entre el ciclo 1 y el ciclo 2. La mortalidad a los 28 días fue 
mayor durante el ciclo 1 (26,1% frente a 13,1%). El riesgo de mortalidad ajustado por las 
covariables fue significativamente menor en el ciclo 2 en comparación con el ciclo 1. El 
análisis del impacto del tratamiento no mostró efectos estadísticamente diferentes de 
remdesivir [HR 0,84 (IC95% 0,65, 1,08), p = 0,17] o de dexametasona [HR 0,97 (IC95% 
0,70, 1,35) p = 0,87]. 

Aun tras los pertinentes ajustes, ha habido mejoras sustanciales en la mortalidad 
de COVID-19 en la segunda ola. Ni la dexametasona ni el remdesivir, con esta 
metodología, parecen haber sido factores explicativos clave de estas diferencias. 

[14].- Khateeb D, Gabrieli T, Sofer B, Hattar A, Cordela S, Chaouat A, et al. SARS-CoV-
2 variants with reduced infectivity and varied sensitivity to the BNT162b2 vaccine are 
developed during the course of infection. PLoS Pathog. 2022;18(1):e1010242. DOI: 
10.1371/journal.ppat.1010242 

El análisis en profundidad de las cuasiespecies del SARS-CoV-2 es fundamental 
para comprender a fondo su evolución durante la infección. El reciente despliegue de las 
vacunas COVID-19, que provocan anticuerpos protectores ha puesto de relieve la 
importancia de descubrir y caracterizar las variantes del SARS-CoV-2  que se producen en 
el propio paciente durante la fase aguda de la enfermedad en los genes de la espiga. 

Las mutaciones en los virus obtenidos en distintos momentos del individuo 
infectado, durante la infección natural, son prácticamente constantes tanto en el genoma S 
como en el N. Estas variantes intra-individuales tienen capacidad de infectividad y 
muestran una variablilidad importante en cuanto a la sensibilidad a la neutralización por el 
plasma convaleciente y al plasma de individuos vacunados. En particular, la mutación 
L1197I en la subunidad S2 de la espiga puede afectar a la actividad de neutralización del 
plasma. En conjunto, estos resultados sugieren que las variantes intrahospitalarias del 
SARS-CoV-2 deben analizarse más a fondo para una caracterización de las posibles 
variantes circulantes. 

[15].- Santamarina MG, Beddings I, Lomakin FM, Boisier Riscal D, Gutiérrez Claveria 
M, Vidal Marambio J, et al. Sildenafil for treating patients with COVID-19 and 
perfusion mismatch: a pilot randomized trial. Crit Care. 2022;26(1):1. DOI: 
10.1186/s13054-021-03885-y 

El SARS-CoV-2 parece afectar a la regulación de la perfusión pulmonar. La 
hipoperfusión en zonas de parénquima pulmonar bien aireado da lugar a un desajuste 
ventilación-perfusión que puede caracterizarse mediante angiografía por tomografía de 
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sustracción (sCTA). Este estudio pretende evaluar la eficacia del sildenafilo oral en el 
tratamiento de pacientes con COVID-19 que presentan anomalías de perfusión en la sCTA. 

Se llevó a cabo un ensayo clínico triple ciego, aleatorizado y controlado en un 
hospital de Chile  en 82 adultos ingresados en el servicio de urgencias con una infección 
por SARS-COV-2 que dentro de las  24 horas del ingreso tenían anomalías de perfusión 
en áreas de parénquima pulmonar bien aireado. Se excluyeron 42 pacientes por distintas 
razones y se aleatorizaron los 40 restantes. 

El grupo de intervención activa recibió sildenafilo (25 mg por vía oral tres veces al 
día durante siete días), y el grupo de control recibió placebo.   

 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros de 
oxigenación. 

[16].- Korang SK, von Rohden E, Veroniki AA, Ong G, Ngalamika O, Siddiqui F, et al. 
Vaccines to prevent COVID-19: A living systematic review with Trial Sequential 
Analysis and network meta-analysis of randomized clinical trials. PLoS One. 
2022;17(1):e0260733. DOI: 10.1371/journal.pone.0260733 

Este trabajo revisa la eficacia y seguridad de las vacunas frente a la COVID´19, 
mediante el meta-análisis de todos los ensayos clínicos aleatorios actualmente disponibles. 

Los resultados primarios incluyeron la mortalidad por todas las causas, la eficacia 
de la vacuna y los eventos adversos graves. Se evaluó la certeza de la evidencia con 
GRADE. Se identificaron 35 ensayos que asignaron al azar a 219.864 participantes.  Las 
vacunas de ARNm tuvieron una eficacia del 95%  en 71.514 participantes en 3 ensayos. 
Las vacunas inactivadas con 48.029 participantes tuvieron una eficacia del 61% y las 
vacunas de subunidades proteicas tuvieron una eficacia del 77%  en 17.737 participantes 
en 2 ensayos. Finalmente, las vacunas de vectores virales  mostraron una eficacia 
protectora del 68% en 71.401 participantes 

Ninguna de las vacunas mostró evidencia de una diferencia en los eventos adversos 
graves, pero la evidencia observacional sugirió eventos adversos graves poco frecuentes. 
Todas las vacunas aumentaron el riesgo de acontecimientos adversos no graves. 

Por tanto, el estudio sugiere que todas las vacunas incluidas son eficaces para 
prevenir la COVID-19. Las vacunas de ARNm parecen más eficaces que las demas pero 
las vacunas de vectores virales parecen más eficaces para reducir la mortalidad.  
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[17].- Danwang C, Noubiap JJ, Robert A, Yombi JC. Outcomes of patients with HIV 
and COVID-19 co-infection: a systematic review and meta-analysis. AIDS Res Ther. 
2022;19(1):3. DOI: 10.1186/s12981-021-00427-y 

Ha sido discutida la importancia de la asociación de la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) con resultados adversos en pacientes con COVID-19, con 
conclusiones contradictorias. Los autores, realizan este meta-análisis sobre el riesgo de 
hospitalización, enfermedad grave y muerte atribuible al VIH en pacientes con COVID-19. 

Se incluyeron 44 estudios que informaron de 38.971.065 pacientes con COVID-19. 
La prevalencia conjunta del VIH entre los pacientes con COVID-19 fue de 26,9 ‰ (IC del 
95%: 22,7-31,3) y fue significativamente mayor en los estudios realizados en África en 
comparación con los realizados en otros lugares. 

Los individuos seropositivos tenían más probabilidades de ser ingresados en el 
hospital. En los análisis ajustados (por edad y sexo), el VIH se asoció a un mayor riesgo 
de muerte. Sin embargo, el VIH no se asoció con la gravedad de la enfermedad ni con la 
muerte en los pacientes con COVID-19 en el meta-análisis de las odds ratio no ajustadas. 

[18].- Soltani S, Zandi M, Ahmadi SE, Zarandi B, Hosseini Z, Akhavan Rezayat S, et 
al. Pooled Prevalence Estimate of Ocular Manifestations in COVID-19 Patients: A 
Systematic Review and Meta-Analysis. Iran J Med Sci. 2022;47(1):2-14. DOI: 
10.30476/ijms.2021.89475.2026 

Varios estudios han demostrado la existencia de manifestaciones oculares en 
pacientes con COVID-19. Los autores realizan una búsqueda sistemática sobre este tema 
desde diciembre de 2019 hasta abril de 2021. 

 De los 412 artículos recuperados, se analizaron 23 estudios con un total de 3.650 
pacientes con COVID-19. La prevalencia de cualquier manifestación ocular fue del 23,77%. 
El síntoma más prevalente fue la sequedad ocular, con una PPE del 13,66% (IC del 95%: 
5,01-25,51). La EPP con un IC del 95% para la hiperemia conjuntival, la congestión 
conjuntival/conjuntivitis y el dolor ocular fue del 13,41%, 9,14%  y 10,34%, respectivamente. 
Sólo dos estudios informaron de molestias oculares y diplopía. Los resultados del análisis 
de meta regresión mostraron que la edad y el tamaño de la muestra no tuvieron un efecto 
significativo en la prevalencia de ninguna manifestación ocular. 

[19].- Ahmed A, Alderazi SA, Aslam R, Barkat B, Barker BL, Bhat R, et al. Utility of 
severity assessment tools in COVID-19 pneumonia: a multicentre observational 
study. Clin Med (Lond). 2022;22(1):63-70. DOI: 10.7861/clinmed.2020-1107 
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Las puntuaciones de gravedad en la neumonía y la sepsis se están aplicando a la 
infección por SARS-CoV-2. El objetivo es evaluar si estas puntuaciones de gravedad son 
predictores precisos de resultados adversos tempranos en pacientes con COVID-19. 

Este estudio es un trabajo observacional, multicéntrico, de la infección por SARS-
CoV-2 hospitalizada. Se evaluaron las puntuaciones de riesgo (CURB65, qSOFA, Lac-
CURB65, MuLBSTA y NEWS2) en relación con el ingreso en cuidados intensivos o la 
muerte en los 7 días después del ingreso, definidos como eventos adversos graves 
tempranos (ESAE). También se evaluó la puntuación de mortalidad 4C en una subcohorte 
de pacientes. 

En 2.387 participantes, la mortalidad global fue del 18%. En todas las puntuaciones 
examinadas, el aumento de la puntuación se asoció a un mayor riesgo de ESAE. El área 
bajo la curva (AUC) para predecir la ESAE para CURB65, qSOFA, Lac-CURB65, 
MuLBSTA y NEWS2 fue de 0,61, 0,62, 0,59, 0,59 y 0,68, respectivamente. El AUC para 
predecir la ESAE fue de 0,60 con la puntuación de mortalidad ISARIC 4C. 

Por tanto, ninguna de las puntuaciones examinadas predijo con exactitud la ESAE 
en la infección por SARS-CoV-2. Las puntuaciones no validadas no deben utilizarse para 
informar la toma de decisiones clínicas en COVID-19. 

[20].- Bravo L, Smolenov I, Han HH, Li P, Hosain R, Rockhold F, et al. Efficacy of the 
adjuvanted subunit protein COVID-19 vaccine, SCB-2019: a phase 2 and 3 
multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 
2022;399(10323):461-72. DOI: 10.1016/s0140-6736(22)00055-1 

Este estudio hace públicos los datos de seguridad y la eficacia de la vacuna contra 
el COVID-19, SCB-2019. 

Es un ensayo en fase 2- 3, doble ciego y controlado con placebo, llevado a cabo en 
adultos  con buena salud  o con  alguna enfermedad crónica estable, en 31 centros de 
cinco países (Bélgica, Brasil, Colombia, Filipinas y Sudáfrica). Los participantes fueron 
asignados aleatoriamente 1:1  para recibir dos dosis intramusculares de 0,5 ml de SCB-
2019 (30 μg, adyuvado con 1 50 mg de CpG-1018 y 0 75 mg de alumbre) o placebo con 
un intervalo de 21 días.  

Globalmente participaron en el estudio 30.128  personas que recibieron la vacuna 
(n=15 064) o un  placebo (n=15 064). La población por protocolo consistió en 12 355 
participantes iniciales sin SARS-CoV-2  y la mayoría de las exclusiones (13 389 [44%]) se 
debieron a la seropositividad al inicio del estudio. Hubo 207 casos confirmados por 
protocolo de COVID-19 a los 14 días de la segunda dosis, 52 vacunados frente a 155 
receptores de placebo, y una eficacia global de la vacuna contra la COVID-19 de cualquier 
gravedad del 67% (95 72% CI 54 3-76 8), del 83%  contra las formas moderadas  y del 
100% contra la COVID-19 grave y  severa. 
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No surgieron problemas de seguridad en el periodo de seguimiento y la vacuna 
provocó mayores tasas de  dolor en el lugar de la inyección, principalmente de leve a 
moderado, que el placebo. 

Por tanto, dos dosis de la vacuna SCB-2019 proporcionan una notable protección 
contra la COVID-19 en todas sus formas. 
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[1].- Lee A, Wong SY, Chai LYA, Lee SC, Lee MX, Muthiah MD, et al. Efficacy of covid-
19 vaccines in immunocompromised patients: systematic review and meta-analysis. 
Bmj. 2022;376:e068632. DOI. 10.1136/bmj-2021-068632 

Los autores ofrecen este meta-análisis de los artículos que comparan la eficacia de 
las vacunas frente a la COVID-19 en pacientes con y sin inmunodepresión. Analizan 
estudios publicados entre el  1 de diciembre de 2020 y el 5 de noviembre de 2021 e incluso 
incluyen datos de ensayos clínicos que aún no han visto la luz en una revista estándar. 

Se incluyeron 82 estudios en el meta-análisis. De estos estudios, 77 (94%) utilizaron 
vacunas de ARNm, 16 (20%) vacunas de vectores virales y 4 (5%) vacunas de virus 
enteros inactivados. 

Después de una dosis de vacuna, la seroconversión ocurrió en aproximadamente 
la mitad de los pacientes con cánceres hematológicos,en comparación con los controles 
inmunocompetentes, mientras que los receptores de trasplantes de órganos tenían 16 
veces menos probabilidades de seroconvertir. Tras una segunda dosis, la seroconversión 
siguió siendo menos probable en los receptores de trasplantes  y sólo un tercio logró la 
seroconversión. La seroconversión fue más probable en los pacientes con trastornos 
inflamatorios inmunomediados y cánceres sólidos. 

En las personas con VIH la seroconversión fue similar que en los 
inmunocompetentes. 

En 11 estudios se evaluó el efecto de una vacuna con ARNm que se asoció a la 
seroconversión entre los no respondedores a las dosis previas en pacientes con cánceres 
sólidos, cánceres hematológicos y trastornos inflamatorios inmunomediados, aunque la 
respuesta fue variable en los receptores de trasplantes y no se ha estudiado en personas 
con VIH y en las que recibieron vacunas sin ARNm. 

[2].- Wallace M, Moulia D, Blain AE, Ricketts EK, Minhaj FS, Link-Gelles R, et al. The 
Advisory Committee on Immunization Practices' Recommendation for Use of 
Moderna COVID-19 Vaccine in Adults Aged ≥18 Years and Considerations for 
Extended Intervals for Administration of Primary Series Doses of mRNA COVID-19 
Vaccines - United States, February 2022. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 
2022;71(11):416-21. DOI. 10.15585/mmwr.mm7111a4 
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 Tras más de un año de aceptación provisional de la vacuna de RNAm de Moderna 
y más de 204 millones de dosis administradas solo en los EE.UU. los ACIP hacen una 
recomendación definitiva de esta vacuna para personas mayores de 18 años. La 
modificación más sustancial, tras las recomendaciones provisionales, ha sido la de alargar 
el momento para administrar la segunda dosis desde 4 semanas a 8 semanas, ante los 
datos que sugieren una mejor tolerancia y menos efectos secundarios en la administración 
con estos intervalos. 
 
 Los datos incluidos en el documento procedentes de ensayos clínicos establecen 
una eficacia de la vacuna del 92,7% en la prevención del COVID sintomático y demostrado 
microbiológicamente, del 95,9% de las hospitalizaciones por COVID, del 100% de las 
muertes causadas por COVID  y del 57,4% de la infección asintomática en datos 
procedentes de ensayos clínicos. 
 
 
[3].- Rosenblum HG, Gee J, Liu R, Marquez PL, Zhang B, Strid P, et al. Safety of mRNA 
vaccines administered during the initial 6 months of the US COVID-19 vaccination 
programme: an observational study of reports to the Vaccine Adverse Event 
Reporting System and v-safe. Lancet Infect Dis. 2022. DOI. 10.1016/s1473-
3099(22)00054-8 
 
 En este trabajo se comunican los efectos adversos de las vacunas de RNAm 
comunicados al sistema VAERS (pasivo)y v-safe (activo) durante los primeros 6 meses del 
programa de vacunación COVID-19 en los Estados Unidos. Se trata del periodo 
comprendido entre el 14 de diciembre de 2020 y el 14 de junio de 2021.  Los informes del 
VAERS se clasificaron como no graves, graves o mortales. Las tasas de notificación se 
calcularon utilizando el número de dosis de COVID-19 administradas como denominador. 
Se analizaron los informes de la encuesta v-safe de los días 0-7 después de la vacunación 
para determinar la reactogenicidad, la gravedad (leve, moderada o grave) y los efectos 
sobre la salud (es decir, incapacidad para realizar actividades diarias normales, 
incapacidad para trabajar o recibir atención de un profesional médico). 
 

Durante el periodo de estudio, se administraron 298.792.852 dosis de vacunas de 
ARNm en los EE.UU. VAERS procesó 340.522 informes: 313.499 (92%) fueron no graves, 
22.527 (6%) fueron graves (no mortales), y 4.496 (1,3%) fueron mortales.  

 
Más de la mitad de los 7. 914. 583 de participantes de v-safe notificaron por sí 

mismos reactogenicidad local y sistémica, más frecuentemente después de la segunda 
dosis  (4.068.447 [71 7%] de 5.674.420 participantes para la reactogenicidad local y 4. 
018.920 [70 8%] para la sistémica) que después de la primera  (4.644.989 [68 6%] de 
6.775.515 participantes para la reactogenicidad local y 3.573.429 [52 7%] para la 
sistémica). El dolor en el lugar de la inyección ocurrió en 4.488.402 [66 2%] de 6.775. 515 
participantes después de la primera dosis y 3.890.848 [68 6%] de 5.674.420 participantes 
después de la segunda. El cansancio se comunicó en 2.295.205 [33,9%] participantes 
después de la primera dosis  y 3.158.299  [55 7%] después de la segunda. Finalmente, la 
cefalea  se comunicó en 1.831.471 [27 0%] de participantes después de la primera dosis y 
en 2.623.721 [46%]  después de la segunda.  La reactogenicidad  se notificó con mayor 
frecuencia al día siguiente de la vacunación y la mayoría de las reacciones fueron leves.  
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Los informes sobre incapacidad laboral, dificultad para realizar actividades 
normales o búsqueda de atención médica se produjeron con mayor frecuencia después de 
la segunda dosis (1.821.421 [32 1%]) que después de la primera (808.963 [11 9%]).  Menos 
del 1% de los participantes declararon haber buscado atención médica después de la 
vacunación (56.647 [0 8%] después de la  primera dosis y 53.077 [0 9%] después de la 
segunda). 

 
Los datos, por tanto, muestran que tras más de 298 millones de dosis de la vacuna 

COVID-19 de ARNm  la mayoría de los efectos adversos  fueron leves y de corta duración. 
 
 
[4].- Thomas SJ, Perez JL, Lockhart SP, Hariharan S, Kitchin N, Bailey R, et al. 
Efficacy and safety of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine in participants with a 
history of cancer: subgroup analysis of a global phase 3 randomized clinical trial. 
Vaccine. 2022;40(10):1483-92. DOI. 10.1016/j.vaccine.2021.12.046 
 

Los individuos con una neoplasia subyacente tienen un alto riesgo de evolucionar 
mal con COVID-19. En los ensayos clínicos, las vacunas COVID-19 fueron seguras y 
eficaces contra la infección, la hospitalización y la muerte, pero la mayoría de los ensayos 
excluyeron a los participantes con cáncer.  

 
El presente trabajo comunica los resultados de los vacunados  con antecedentes 

de neoplasia pasada o activa con seguimiento de hasta 6 meses tras la segunda dosis del 
ensayo controlado con placebo y ciego con vacuna de ARNm BNT162b2.  

 
Entre julio de 2020 y enero de 2021, 46.429 participantes de ≥ 12 años fueron 

aleatorizados en 152 centros de 6 países. Podían participar participantes sanos con una 
neoplasia estable preexistente; se excluyeron aquellos que recibían terapia 
inmunosupresora. Los datos se refieren a los participantes de edad ≥ 16 años para la 
seguridad y ≥ 12 años para la eficacia, que tenían algún antecedente de neoplasia al inicio 
del estudio.  

 
Al inicio del estudio, 3.813 participantes tenían antecedentes de neoplasias; los 

tumores malignos más frecuentes fueron los de mama (n = 460), próstata (n = 362) y 
melanoma (n = 223). Cuatro receptores de BNT162b2 y 71 de placebo desarrollaron 
COVID-19 a partir de los 7 días posteriores a la segunda dosis;  la eficacia de la vacuna 
fue del 94,4% (IC del 95%: 85,2, 98,5) tras un seguimiento de hasta 6 meses después de 
la  segunda dosis. Esto se compara favorablemente con la eficacia de la vacuna del 91,1% 
en la población general del ensayo tras el mismo seguimiento. Se notificaron EA en IR de 
95,4 (BNT162b2) y 48,3 (placebo) por cada 100 personas-año. Los EA más frecuentes 
fueron acontecimientos de reactogenicidad (dolor en el lugar de la inyección, fatiga, 
pirexia).  

 
Hay que tener en cuenta que este estudio presenta datos de una población con 

cáncer estable, probablemente con poca o ninguna inmunodepresión y que esta idea de 
“no inferioridad de la respuesta” no puede ser generalizada a los resultados en cualquier 
paciente con neoplasia. 
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[5].- Parker EPK, Desai S, Marti M, O'Brien KL, Kaslow DC, Kochhar S, et al. Emerging 
evidence on heterologous COVID-19 vaccine schedules-To mix or not to mix? Lancet 
Infect Dis. 2022. DOI. 10.1016/s1473-3099(22)00178-5 
 

Hasta febrero de 2022, 27 vacunas diferentes de COVID-19 han sido autorizadas 
por una o más autoridades reguladoras para uso específico o generalizado. Aunque la 
vacunación homóloga sigue siendo la práctica habitual, los calendarios heterólogos que 
utilizan más de un producto en la serie de dosis de un individuo, ofrecen varios beneficios 
potenciales, incluyendo una mayor flexibilidad programática. 
 

Los autores de este editorial del Lancet han hecho una revisión exhaustiva de los 
datos disponibles sobre la seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia de los que reciben 
pautas de vacunación con vacunas heterólogas.  En 48 estudios identificados que probaron 
una combinación de vacunas había siete ensayos controlados y 41  observacionales.  
 

La mayoría de los estudios de eficacia vacunal (EV) (nueve de 11) informaron sobre 
vacunas ChAdOx1-S de comienzo  seguida de una vacuna de ARNm. La EV contra la 
infección o la enfermedad sintomática tras este régimen heterólogo fue similar o 
ligeramente superior a la de la 
qChAdOx1-S homóloga y proporcional a la de dos dosis de vacuna de ARNm (69-90%).  

 
La EV con pautas heterólogas, a corto plazo, frente a la necesidad de 

hospitalización fue superior al  95% en los estudios realizados en Canadá, Chile y España. 
 
En el Reino Unido, la administración de BNT162b2 al menos 6 meses después de 

una serie primaria de ChAdOx1-S tuvo una eficacia vacunal contra la enfermedad 
sintomática del 93%. 
 
 Una advertencia clave en los estudios incluidos es el tamaño de la muestra para la 
mayoría de las combinaciones de productos heterólogos  y la escasez de datos de 
seguridad. 
 

En los casos en los que se ha informado, los esquemas heterólogos han mostrado 
una mayor reactogenicidad a corto plazo en comparación con  los esquemas homólogos. 
  

Los esquemas heterólogos están preparados para desempeñar un papel  cada vez 
más importante dentro de la estrategia global de la vacunación frente a la  COVID-19.  
 
 
 
[6].- Andrews N, Stowe J, Kirsebom F, Toffa S, Rickeard T, Gallagher E, et al. Covid-
19 Vaccine Effectiveness against the Omicron (B.1.1.529) Variant. N Engl J Med. 2022. 
DOI. 10.1056/NEJMoa2119451 
 
 Este trabajo evalúa la eficacia de las vacunas frente a la variante ómicron 
(B.1.1.529) del SARS-CoV-2 .  Se utilizó un diseño de casos y controles negativos para 
estimar la eficacia de la vacuna contra la enfermedad sintomática causada por las variantes 
omicron y delta (B.1.617.2) en Inglaterra. 
 

La eficacia de la vacuna se calculó tras la inmunización primaria con dos dosis de 
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BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca), o mRNA-1273 y después 
de una dosis de refuerzo de BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 o mRNA-1273. 
 Entre el 27 de noviembre de 2021 y el 12 de enero de 2022, se estudiaron un total 
de 886.774 personas infectadas con la variante omicron ,   204.154  infectadas con la  
variante delta, y 1.572.621 controles no infectados. 
 
 En todos los puntos de tiempo investigados y para todas las combinaciones de 
vacunas del curso primario y de refuerzo, la eficacia de la vacuna contra la enfermedad 
sintomática fue mayor para la variante delta que para la variante omicron. No se observó 
ningún efecto contra la variante omicron a partir de las 20 semanas después de dos dosis 
de ChAdOx1 nCoV-19, mientras que la eficacia de la vacuna tras dos dosis de BNT162b2 
fue del 65,5% entre las 2 y las 4 semanas, disminuyendo al 8,8%  a las 25 o más semanas. 

 
 Entre los receptores del curso primario de ChAdOx1 nCoV-19, la eficacia de la 

vacuna aumentó hasta el 62,4% entre las 2 y las 4 semanas después de un refuerzo de 
BNT162b2 antes de disminuir al 39,6% a las 10 o más semanas.  

 
Entre los receptores de un ciclo primario de BNT162b2, la eficacia de la vacuna 

aumentó hasta el 67,2%  entre las 2 y las 4 semanas después de un refuerzo de BNT162b2, 
antes de descender hasta el 45,7%  a las 10 o más semanas.  

 
La inmunización primaria con dos dosis de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 o 

BNT162b2 proporcionó una protección limitada contra la enfermedad sintomática causada 
por la variante omicron. Una dosis de refuerzo de BNT162b2 o mRNA-1273 después del 
curso primario de ChAdOx1 nCoV-19 o BNT162b2 aumentó sustancialmente la protección, 
pero durante un periodo muy limitado de tiempo. 
 
 
[7].- Cannata-Andía JB, Díaz-Sottolano A, Fernández P, Palomo-Antequera C, 
Herrero-Puente P, Mouzo R, et al. A single-oral bolus of 100,000 IU of cholecalciferol 
at hospital admission did not improve outcomes in the COVID-19 disease: the COVID-
VIT-D-a randomised multicentre international clinical trial. BMC Med. 2022;20(1):83. 
DOI. 10.1186/s12916-022-02290-8 
 

Los autores de este trabajo, pertenecientes a hospitales de España, Argentina, 
Chile y el Reino Unido y  estudian el valor de un bolo oral de 100.000 UI de colecalciferol 
(vitamina D) en el momento del ingreso hospitalario en pacientes con COVID-19. El estudio 
es un ensayo clínico aleatorizado que incluyó, a lo largo de 1 año, a pacientes mayores de 
18 años con enfermedad COVID-19 moderada-grave que recibieron un único bolo oral de 
colecalciferol (n=274) o nada (n=269).  

 
Ambos grupos eran razonablemente comparables y recibieron tratamientos base 

semejantes. Las medianas de niveles de calcidiol sérico al ingreso en los dos grupos fue 
de 17,0 frente a 16,1 ng/mL al ingreso y de 29,0 frente a 16,4 ng/mL al alta en el brazo de 
vitamina D y en los controles, respectivamente. Amos grupos (VitD/Controles) se 
compararon de la siguiente manera: Duración de la hospitalización (10,0 vs 9,5 días), 
ingreso en la UCI (17,2% vs 16,4%) y  tasa de mortalidad (8,0% vs 5,6% ). Las diferencias 
no fueron significativas. 
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El ensayo clínico aleatorio mostró que la administración de un bolo oral de 100.000 
UI de colecalciferol al ingreso hospitalario no mejoró los resultados de la enfermedad 
COVID-19. 
 
 
[8].- Hu Y, Kung J, Cave A, Banh HL. Effects of Vitamin D Serum Level on Morbidity 
and Mortality in Patients with COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis. J 
Pharm Pharm Sci. 2022;25:84-92. DOI. 10.18433/jpps32590 
 

Los autores de este trabajo realizan un meta-análisis sobre el valor pronóstico de 
los niveles de vitamina D en pacientes con COVID-19, tema sobre el que se ha escrito 
mucho y sin resultados concluyentes.  

 
Los objetivos primarios del estudio fueron determinar si la concentración sérica de 

vitamina D disminuía la mortalidad, los ingresos en la UCI, la necesidad de asistencia 
respiratoria y la duración de la estancia hospitalaria en los pacientes con COVID-19.  

 
Se identificaron un total de 3.572 publicaciones y se eligieron finalmente 20 estudios 

para el análisis que incluían 12.806 pacientes de entre 42 y 81 años. Los RR estimados 
agrupados para la mortalidad, el ingreso en la UCI, el soporte ventilatorio y la duración de 
la estancia hospitalaria fueron 1,49 (IC del 95%: 1,34, 1,65), 0,87 (IC del 95%: 0,67, 1,14), 
1,29 (IC del 95%: 0,79, 1,84) y 0,84 (IC del 95%: -0,45, 2,13).  Por tanto, el trabajo concluye 
afirmando que no hay diferencias estadísticas en la mortalidad, la tasa de ingreso en la 
UCI, la necesidad de asistencia respiratoria y la duración de la estancia hospitalaria en los 
pacientes del COVID-19 con una concentración sérica de vitamina D baja y alta. 
 
 
[9].- Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, Abreu P, Bao W, Wisemandle W, et al. 
Oral Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19. N Engl J Med. 
2022. DOI. 10.1056/NEJMoa2118542 
 
 

Nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa, administrable por vía oral, con una 
potente actividad in vitro contra el SARS-CoV-2. Se co-administra con ritonavir 

 
Este artículo describe los resultados de un ensayo doble ciego, aleatorizado y 

controlado de fase 2-3 en el que adultos con COVID-19 sintomáticos, no vacunados y no 
hospitalizados, con alto riesgo de progresión a enfermedad grave  fueron asignados en una 
proporción de 1:1 a recibir 300 mg de nirmatrelvir más 100 mg de ritonavir o placebo, cada 
12 horas durante 5 días.  

 
Se evaluó principalmente la hospitalización relacionada con Covid-19 o la muerte 

por cualquier causa hasta el día 28, la carga viral y la seguridad. 
 
 Se enrolaron un total de 2.246 pacientes  de los que 1.120 recibieron nirmatrelvir 
más ritonavir (grupo nirmatrelvir) y 1.126 recibieron placebo (grupo placebo).  

 
En el análisis intermedio previsto de los pacientes tratados dentro de los 3 días 

siguientes al inicio de los síntomas (población modificada por intención de tratar, que 
comprende 774 de los 1361 pacientes de la población de análisis completa), la incidencia 
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de hospitalización o muerte relacionada con Covid-19 en el día 28 fue menor en el grupo 
de nirmatrelvir que en el grupo de placebo en 6,32 puntos porcentuales. La incidencia de 
hospitalización fue del 0,77% (3 de 389 pacientes) en el grupo de nirmatrelvir con 0 
muertes, en comparación con el 7,01% (27 de 385 pacientes) en el grupo de placebo con 
7 muertes. La eficacia se mantuvo en el análisis final que incluyó a los 1.379 pacientes de 
la población modificada por intención de tratar, con una diferencia de -5,81 puntos 
porcentuales.  

 
Las 13 muertes habidas se produjeron en el grupo de placebo. La carga viral fue 

menor con nirmaltrelvir más ritonavir que con placebo en el día 5 de tratamiento, con una 
diferencia media ajustada de -0,868 log10 copias por uL cuando el tratamiento se inició en 
los 3 días siguientes a la aparición de los síntomas. La incidencia de acontecimientos 
adversos que surgieron durante el periodo de tratamiento fue similar en los dos grupos con  
22,6% con nirmatrelvir más ritonavir frente al 23,9% con placebo. Los efectos adversos 
graves fueron del  1,6% frente a 6,6%; y  condujeron a la interrupción de los fármacos o 
del placebo en el 2,1% frente al 4,2%..  

 
La disgeusia (5,6% frente a 0,3%) y la diarrea (3,1% frente a 1,6%) se produjeron 

más frecuentemente con nirmatrelvir más ritonavir que con placebo. 
 

El tratamiento de Covid-19 sintomático con nirmatrelvir más ritonavir dio lugar a un 
riesgo de progresión a Covid-19 grave que fue un 89% menor que el riesgo con placebo, 
sin problemas de seguridad evidentes.  
 
 La EMA ha aprobado este medicamento con el nombre comercial de Paxlovid. 
 
 
[10].- Alsved M, Nygren D, Thuresson S, Medstrand P, Fraenkel CJ, Löndahl J. SARS-
CoV-2 in exhaled aerosol particles from covid-19 cases and its association to 
household transmission. Clin Infect Dis. 2022. DOI. 10.1093/cid/ciac202 
 
 

Este trabajo, llevado a cabo en Suecia, explora el papel de los aerosoles en la 
trasmisión del SARS-CoV-2. 

La transmisión de COVID-19 a través de las partículas de aerosol exhaladas se ha 
considerado una vía importante para la propagación de la infección, especialmente durante 
eventos de superdifusión que implican hablar o cantar en voz alta. Sin embargo, ningún 
estudio ha vinculado previamente las mediciones de las emisiones de aerosoles virales con 
las tasas de transmisión. 

 
Durante febrero-marzo de 2021, el equipo investigador visitó a los casos de COVID-

19 de reciente diagnóstico llevando un laboratorio móvil al domicilio del paciente para la 
recogida de aerosoles  exhalados durante la respiración simple, al hablar o al cantar y de 
muestras nasofaríngeas y saliva. Las muestras de aerosol se recogieron utilizando un 
BioSpot-VIVAS y un ciclón de dos etapas NIOSH bc-251, y todas las muestras se 
analizaron mediante PCR para la detección del ARN del SARS-CoV-2. Se compararon las 
tasas de transmisión entre los hogares con casos índice positivos y negativos al aerosol. 
 
 Se detectó ARN de SARS-CoV-2 en al menos una muestra de aerosol de 19 de los 
38 (50%) casos incluidos. La probabilidad de obtener muestras de aerosol positivas 
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disminuyó progresivamente desde el inicio del cuadro. La positividad de los aerosoles era 
mayor cuando se  cantaba 16 (42%), hablaba 11 (30%) o respiraba 3 (8%).  

Se observaron tasas de transmisión más elevadas en los hogares con casos con 
aerosoles positivos (63%), en comparación con los hogares con casos índice con aerosoles 
negativos (27%). 

 
Por tanto, la presencia de virus en el aire exhalado en aerosoles aumenta la 

trasmisión de COVID-19 en los convivientes. 
 
 
[11].- Pérez-González A, Araújo-Ameijeiras A, Fernández-Villar A, Crespo M, Poveda 
E. Long COVID in hospitalized and non-hospitalized patients in a large cohort in 
Northwest Spain, a prospective cohort study. Sci Rep. 2022;12(1):3369. DOI. 
10.1038/s41598-022-07414-x 
 
 Se trata de un estudio llevado a cabo en una cohorte prospectiva en el sur de Galicia 
(España) en supervivientes de COVID-19,  tratando de describir la incidencia   de 
manifestaciones clínicas presentes a largo plazo y su incidencia. 

 
Esta cohorte incluye pacientes en seguimiento clínico en un área sanitaria de 

569.534 habitantes tras el diagnóstico de SARS-CoV-2/COVID-19.  
 
Un total de 248 pacientes completaron 6 meses de seguimiento, 176 (69,4%) 

requirieron hospitalización y 29 (10,2%) de ellos necesitaron cuidados críticos. A los 6 
meses, 119 (48,0%) pacientes describieron uno o más síntomas persistentes. Los más 
prevalentes fueron: síntomas extratorácicos (39,1%), síntomas torácicos (27%), disnea 
(20,6%) y fatiga (16,1%). Estos síntomas fueron más frecuentes en los pacientes que 
habían precisado hospitalización durante el cuadro agudo (52,3% frente al 38,2%) y en las 
mujeres (59,0% frente al 40,5%). El análisis multivariante identificó la EPOC, el sexo 
femenino y el consumo de tabaco como factores de riesgo de COVID prolongada.  

 
Como conclusión, los autores sugieren que  los pacientes con COVID-19  que han 

precisado hospitalización y con EPOC deben ser seguidos con particular atención.  
 
 
[12].- Wu Q, Luo S, Xie X. The impact of anti-tumor approaches on the outcomes of 
cancer patients with COVID-19: a meta-analysis based on 52 cohorts incorporating 
9231 participants. BMC Cancer. 2022;22(1):241. DOI. 10.1186/s12885-022-09320-x 

 
Este trabajo es un meta-análisis del impacto de la COVID-19 en pacientes con 

cáncer sometidos a distintos tratamientos anti-tumorales, incluyendo la quimioterapia, la 
terapia dirigida, la terapia endocrina, la inmunoterapia, la cirugía y la radioterapia. 

 
Se realizaron búsquedas en las bases de datos electrónicas para identificar 

ensayos relevantes. 
 
Se incluyeron en el estudio 9.231 individuos de 52 cohortes en total, en los cuáles 

la terapia antitumoral antes del diagnóstico de COVID-19 podría elevar el riesgo de muerte 
en los pacientes con cáncer y la incidencia de COVID-19 grave. Entre los diversos 
enfoques antitumorales, la presencia de quimioterapia se distinguió por aumentar la 
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incidencia de COVID-19 grave y de muerte más que otros factores. Además, la cirugía y la 
terapia dirigida podrían aumentar también el riesgo de muerte y la incidencia de COVID-19 
grave. 

 
En el análisis de subgrupos, la incidencia de muerte aumentó en el caso de la 

quimioterapia adoptada para el tumor sólido. Además, la edad, el sexo, la hipertensión, la 
EPOC, el tabaquismo y el cáncer de pulmón sirvieron como factores pronósticos 
potenciales tanto para la muerte como para la enfermedad grave de los pacientes con 
cáncer y COVID-19.  
 
 
[13].- Gupta A, Gonzalez-Rojas Y, Juarez E, Crespo Casal M, Moya J, Rodrigues Falci 
D, et al. Effect of Sotrovimab on Hospitalization or Death Among High-risk Patients 
With Mild to Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial. Jama. 2022. DOI. 
10.1001/jama.2022.2832 
 

El sotrovimab es un anticuerpo neutralizante para el tratamiento de pacientes con 
COVID-19 y alto riesgo de mala evolución.  Este estudio aleatorizado evaluó la eficacia y 
los efectos adversos de sotrovimab en la prevención de la progresión de la COVID-19 de 
leve a moderada a la enfermedad grave. 

 
Se trata de un ensayo clínico aleatorizado que incluyó a 1.057 pacientes no 

hospitalizados con COVID-19 sintomático con al menos un factor de riesgo de progresión. 
Se ha realizado en 57 centros de Brasil, Canadá, Perú, España y Estados Unidos desde el 
27 de agosto de 2020 hasta el 11 de marzo de 2021. Los datos de seguimiento se 
recogieron hasta el 8 de abril de 2021.  

 
 Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a una infusión intravenosa con 500 mg de 

sotrovimab (n = 528) o placebo (n = 529).  El estudio se detuvo anticipadamente por motivos 
de eficacia en el análisis intermedio preespecificado. Entre los 1.057 pacientes asignados 
al azar, el 20% tenía ≥65 años de edad y el 65% era de raza “latina”  (no sé que raza es 
esa). La mediana de la duración del seguimiento fue de 103 días para sotrovimab y 102 
días para placebo. La hospitalización de más de 24 horas por cualquier causa se redujo 
significativamente con sotrovimab (6/528 [1%]) frente a placebo (30/529 [6%]). Cuatro de 
los 5 objetivos secundarios fueron también favorables a sotrovimab, incluida la reducción 
de las visitas a urgencias y la  muerte (2% para sotrovimab frente a 7% para placebo). 

 
Los acontecimientos adversos fueron poco frecuentes y similares entre los grupos 

de tratamiento (22% para sotrovimab frente a 23% para placebo). Los más comunes fueron 
diarrea con sotrovimab (n = 8; 2%) y neumonía con placebo (n = 22; 4%).  
 
 
[14]  Hall V, Foulkes S, Insalata F, Kirwan P, Saei A, Atti A, et al. Protection against 
SARS-CoV-2 after Covid-19 Vaccination and Previous Infection. N Engl J Med. 
2022;386(13):1207-20. DOI. 10.1056/NEJMoa2118691 
 

En el presente estudio, los autores relatan la duración y la eficacia de la inmunidad 
en una cohorte prospectiva de trabajadores sanitarios asintomáticos del Reino Unido que 
se sometieron a pruebas repetidas de PCR frente a SARS-CoV-2.  La eficacia de la vacuna 
(≤10 meses después de la primera dosis de la vacuna) y la inmunidad adquirida por la 
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infección previa se evaluaron comparando el tiempo hasta la infección confirmada por PCR 
en las personas vacunadas con el de las personas no vacunadas, estratificadas según el 
estado de infección previo.  

 
De 35.768 participantes, el 27% (9.488) tenía una infección previa por el SARS-

CoV-2. La cobertura de la vacuna era alta: el 95% de los participantes había recibido dos 
dosis (el 78% había recibido la vacuna BNT162b2 [Pfizer-BioNTech] con un intervalo largo 
entre las dosis, el 9% la vacuna BNT162b2 con un intervalo corto entre las dosis y el 8% 
la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 [AstraZeneca]. Entre el 7 de diciembre de 2020 y el 21 de 
septiembre de 2021, se observaron un total de 2.747 infecciones primarias y 210 
reinfecciones. Entre los participantes no infectados previamente que recibieron la vacuna 
BNT162b2 de intervalo largo, la eficacia ajustada de la vacuna disminuyó del 85% (14 a 73 
días después de la segunda dosis) al 51% en una mediana de 201 días después de la 
segunda dosis; esta eficacia no difirió significativamente entre los receptores de la vacuna 
BNT162b2 de intervalo largo y de intervalo corto. Entre 14 y 73 días después de la segunda 
dosis, la eficacia ajustada de la vacuna entre los receptores de la vacuna ChAdOx1 nCoV-
19 fue del 58%, considerablemente inferior a la de los receptores de la vacuna BNT162b2. 
La inmunidad adquirida por la infección previa disminuyó después de 1 año en los 
participantes no vacunados, pero se mantuvo constantemente por encima del 90% en los 
que fueron vacunados posteriormente, incluso en las personas infectadas más de 18 
meses antes. Dos dosis de la vacuna BNT162b2 se asociaron con una alta protección a 
corto plazo contra la infección por el SARS-CoV-2; esta protección disminuyó 
considerablemente después de 6 meses. La inmunidad adquirida por la infección reforzada 
con la vacunación siguió siendo alta más de 1 año después de la infección. 
 
 
[15].- Zhang J, Chen C, Yang Y, Yang J. Effectiveness of tocilizumab in the treatment 
of hospitalized adults COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Medicine 
(Baltimore). 2022;101(9):e28967. DOI. 10.1097/md.0000000000028967 
 

Este trabajo es un meta-análisis sobre la eficacia de tocilizumab en pacientes con 
COVID-19.  Se realizaron búsquedas sistemáticas para encontrar ensayos controlados 
aleatorios en los que los pacientes fueran asignados al azar para recibir tocilizumab más 
atención habitual o atención habitual sola en adultos hospitalizados con COVID-19. 

Se incluyeron en el meta-análisis once estudios con 6.579 pacientes, de los cuales 
3.406 y 3.173 fueron asignados a los grupos de tocilizumab y de control, respectivamente. 
El tocilizumab redujo significativamente la mortalidad a los 28-30 días, la incidencia de 
ventilación mecánica, el resultado compuesto de ventilación mecánica o muerte, el tiempo 
hasta el alta hospitalaria, el  ingreso en la unidad de cuidados intensivos, la evolución a 
infección grave  y el número de acontecimientos adversos graves.  
 
 
[16].- Atmar RL, Lyke KE, Deming ME, Jackson LA, Branche AR, El Sahly HM, et al. 
Homologous and Heterologous Covid-19 Booster Vaccinations. N Engl J Med. 
2022;386(11):1046-57. DOI. 10.1056/NEJMoa2116414 
 

La frecuencia de episodios de COVID-19 en personas previamente vacunadas, ha 
motivado la administración de dosis vacunales de recuerdo.  En esa situación, es 
conveniente saber si la administración de una dosis de recuerdo debe hacerse con una 
vacuna igual a las previamente recibidas o no (homólogas o heterólogas) 
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 En este ensayo clínico de fase 1-2, abierto, realizado en 10 centros de Estados 
Unidos, los adultos que habían completado un régimen de vacunas COVID-19 al menos 
12 semanas y que no tenían antecedentes de síndrome respiratorio agudo severo por 
SARS-CoV-2 recibieron una inyección de refuerzo con una de las tres vacunas: mRNA-
1273 (Moderna) a una dosis de 100 μg, Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson-Janssen) a 
una dosis de 5×1010 partículas de virus, o BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) a una dosis de 30 
μg. Los criterios de valoración primarios fueron la seguridad, la reactogenicidad y la 
inmunogenicidad humoral en los días 15 y 29 del ensayo. 
 

De los 458 participantes que se inscribieron en el ensayo, 154 recibieron ARNm-
1273, 150 recibieron Ad26.COV2.S, y 153 recibieron BNT162b2 como vacunas de 
refuerzo; 1 participante no recibió la vacuna asignada. La reactogenicidad fue similar a la 
de la serie primaria. Más de la mitad de los receptores declararon tener 
dolor en el lugar de la inyección, malestar, dolor de cabeza o mialgia. Para todas las 
combinaciones, los títulos de anticuerpos neutralizantes contra el pseudovirus D614G del 
SARS-CoV-2 se multiplicaron por 4 a 73, y los títulos de anticuerpos aumentaron en un 
factor de 5 a 55. Los refuerzos homólogos neutralizantes en un factor de 4 a 20, mientras 
que los refuerzos heterólogos  aumentaron los títulos en un factor de 6 a 73. Las respuestas 
de las células T específicas de la espiga aumentaron en todos los subgrupos con refuerzos 
homólogos de Ad26.COV2.S.  

 
Los niveles de células T CD8+ fueron más duraderos en los receptores cebados 

con Ad26.COV2.S, y el refuerzo heterólogo con la vacuna Ad26.COV2.S aumentó 
sustancialmente las células T CD8+ en los receptores de la vacuna de ARNm. 
 
 Por tanto, las vacunas de refuerzo homólogas y heterólogas tuvieron un perfil de 
seguridad aceptable y fueron inmunogénicas en adultos que habían completado un 
régimen primario de vacunas COVID-19 primaria al menos 12 semanas antes.  
 
 
[17].- Chan JF, Siu GK, Yuan S, Ip JD, Cai JP, Chu AW, et al. Probable Animal-to-
Human Transmission of SARS-CoV-2 Delta Variant AY.127 Causing a Pet Shop-
Related COVID-19 Outbreak in Hong Kong. Clin Infect Dis. 2022. DOI. 
10.1093/cid/ciac171 
 

Aunque se sabe que  SARS-CoV-2 puede infectar a mamíferos distintos del 
hombre, incluidos los hámsters, no se conocen brotes transmitidos en tiendas de animales. 

 
Este trabajo es el resultado de la investigación de un brote de COVID-19 

relacionado con una tienda de mascotas debido a la variante Delta AY.127 que involucró 
al menos a tres pacientes en Hong Kong. Se analizaron las muestras recogidas de los 
pacientes, el entorno y los hámsters relacionados con este brote y se les realizó un análisis 
de secuenciación del genoma completo de las muestras positivas a la RT-PCR. 

 
Entre los pacientes se encontraban el encargado de una tienda de animales 

(paciente 1), una clienta de la tienda (paciente 2) y el marido de la paciente 2 (paciente 3). 
La investigación demostró que el 17,2% (5/29) y el 25,5% (13/51) de las muestras 
ambientales recogidas en la tienda de animales y su almacén relacionado, 
respectivamente, dieron positivo al ARN del SARS-CoV-2 por RT-PCR. Entre los hámsters 
recogidos aleatoriamente del almacén, el 3% (3/100) dio positivo al ARN del SARS-CoV-2 
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por RT-PCR y seropositivo al anticuerpo anti-SARS-CoV-2 por ELISA. El análisis del 
genoma completo mostró que, aunque todos los genomas del brote pertenecían a la 
variante Delta AY.127, había al menos 3 diferencias de nucleótidos entre los genomas de 
diferentes pacientes y de las jaulas de hámster. El análisis genómico sugiere que han 
surgido múltiples cepas dentro de la población de hámsters, y que estas diferentes cepas 
probablemente se han transmitido a los humanos, ya sea por contacto directo o a través 
del medio ambiente. 

 
Existe por tanto la probable transmisión de SARS-CoV-2 de hámster a humanos. 

 
 
[18].- COVID-19 Excess Mortality Collaborators. Estimating excess mortality due to 
the COVID-19 pandemic: a systematic analysis of COVID-19-related mortality, 2020-
21. Lancet. 2022. DOI. 10.1016/s0140-6736(21)02796- 
 

El objetivo de este trabajo es estimar el exceso de mortalidad por la pandemia de 
COVID-19 en 191 países y territorios, y 252 unidades subnacionales de los países 
seleccionados, desde el 1 de enero de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2021.  

 
Se recopilaron informes de mortalidad por todas las causas de 74 países y territorios 

y 266 localidades subnacionales (incluidas 31 localidades en países de ingresos bajos y 
medios) que habían notificado muertes semanales o mensuales por todas las causas 
durante la pandemia en 2020 y 2021, y hasta 11 años antes. Además, se obtuvieron datos 
de exceso de mortalidad para 12 estados de la India. El exceso de mortalidad a lo largo del 
tiempo se calculó como la mortalidad observada, tras excluir los datos de los periodos 
afectados por el registro tardío y las anomalías como las olas de calor, menos la mortalidad 
esperada. 

 
Dado que los registros de mortalidad son incompletos en todo el mundo, los autores 

construyeron un modelo estadístico que predijo la tasa de exceso de mortalidad para los 
lugares y períodos en los que no se disponía de datos de mortalidad por todas las causas.  

 
El resultado con los diferentes métodos de estimación empleados sugiere que 

aunque las muertes por COVID-19 notificadas entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de 
diciembre de 2021 ascendieron a un total de 5-94 millones en todo el mundo, se estima 
que 18-2 millones (intervalo de incertidumbre del 95%: 17-1-19-6) de personas murieron 
en todo el mundo a causa de la pandemia de COVID-19 (medida por el exceso de 
mortalidad) durante ese período. La tasa mundial de exceso de mortalidad en todas las 
edades debida a la pandemia de COVID-19 fue de 120 muertes (113-1-129-3) por 100.000 
de población, y el exceso de mortalidad superó las 300 muertes por 100 000 de población 
en 21 países. El número de muertes excesivas debidas a COVID-19 fue mayor en las 
regiones del sur de Asia, el norte de África y Oriente Medio, y el este de Europa. A nivel de 
países, las cifras más elevadas de exceso de mortalidad acumulada por COVID-19 se 
estimaron en India (4-07 millones [3-71-4-36]), Estados Unidos (1-13 millones [1-08-1-18]), 
Rusia (1-07 millones [1-06-1-08]), Méjico (798.000 [741.000-867.000]), Brasil (792.000 [730 
000-847.000]), Indonesia (736.000 [594.000-955.000]) y Pakistán (664.000 [498.000-
847.000]). Entre estos países, la tasa de exceso de mortalidad fue más alta en Rusia y 
Méjico  y fue similar en Brasil y EE.UU. 
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El impacto total de la pandemia ha sido mucho mayor de lo que indican las muertes 
notificadas debidas únicamente a COVID-19.  

 
 

[19].- Monsel A, Hauw-Berlemont C, Mebarki M, Heming N, Mayaux J, Nguekap 
Tchoumba O, et al. Treatment of COVID-19-associated ARDS with mesenchymal 
stromal cells: a multicenter randomized double-blind trial. Crit Care. 2022;26(1):48. 
DOI. 10.1186/s13054-022-03930-4 
 

Las células mesenquimales derivadas del cordón umbilical (UC-MSC) tienen 
propiedades inmunomoduladoras potencialmente relevantes, cuyo lugar en el tratamiento 
del Síndrome de Distres Respiratorio del Adulto (SDRA) no está establecido. 

 
Los autores de este trabajo relatan los resultados de un ensayo de fase 2b que se 

realizó para evaluar la eficacia de las UC-MSC en pacientes con SDRA inducido por el 
SARS-CoV-2. Se trata de un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado 
con placebo (STROMA-CoV-2) en el que se reclutaron adultos (≥ 18 años) con SDRA 
inducido por el SARS-CoV-2 de leve a grave en 10 centros franceses. Los pacientes fueron 
asignados aleatoriamente a recibir tres infusiones intravenosas de 106 UC-MSCs/kg o 
placebo (0,9% NaCl) durante 5 días después del reclutamiento. El criterio de valoración 
primario fue el cambio de la relación entre la presión parcial de oxígeno y la fracción de 
oxígeno inspirado (PaO2)/FiO 2) entre la cifra de base (día  0) y   el D7.  

 
Entre los 107 pacientes seleccionados para la elegibilidad desde el 6 de abril de 

2020 hasta el 29 de octubre de 2020, se inscribieron, asignaron al azar y analizaron 45. 
Los cambios de PaO2/FiO 2 entre D0 y D7 no difirieron significativamente entre los grupos 
de UC-MSCs y de placebo.  Seis (28,6%) de los 21 receptores de UC-MSCs y seis de los 
24 (25%) pacientes del grupo placebo experimentaron acontecimientos adversos graves, 
ninguno de los cuales estaba relacionado con el tratamiento con UC-MSCs.  

 
No se han demostrado, por tanto, diferencias significativas entre la infusión de estas 

células y el placebo. 
 
 

[20].- Welker J, Pulido JD, Catanzaro AT, Malvestutto CD, Li Z, Cohen JB, et al. 
Efficacy and safety of CD24Fc in hospitalised patients with COVID-19: a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Infect Dis. 2022. DOI. 
10.1016/s1473-3099(22)00058-5 
 
 

La lisis de las células del huésped infectadas por virus podría contribuir a la patogenia 
de la COVID-19. El receptor CD24 es un estructura de glicosilfosfatidilinositol anclada a la 
superficie celular que parece suprimir la respuesta del huésped mediante su interacción 
con receptores transmembrana inhibidores del sistema inmunitario denominados lectinas 
de unión a ácido siálico de tipo inmunoglobulina. Esto se hace mediante la regulación a la 
baja de la activación de NF-κB.  Como receptor principal de  CD24, está en los pulmones 
de los pacientes con COVID-19.   

 
El CD24 soluble unido a las cadenas pesadas 2 y 3 de la inmunoglobulina G1 

humana, CD24Fc, está en desarrollo para el tratamiento de enfermedades asociadas a la 
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inflamación. Los estudios preclínicos han sugerido que CD24Fc reduce el riesgo de 
enfermedad de injerto contra huésped en receptores de trasplantes alogénicos de células 
madre hematopoyéticas y, más recientemente, se ha demostrado que CD24Fc confiere un 
beneficio terapéutico contra la neumonía y la diarrea inducidas por la infección del virus de 
la inmunodeficiencia en modelos de monos rhesus chinos. 

 
La seguridad y la actividad clínica de CD24Fc se han evaluado en múltiples ensayos 

de fase 1  y fase 2 con otras indicaciones, pero el CD24Fc aún no se había  evaluado en 
pacientes con COVID-19.  

 
Los autores de este trabajo llevan a cabo un estudio de fase 3 aleatorizado, doble 

ciego y controlado con placebo en nueve centros de los Estados Unidos. Enrolan pacientes 
hospitalizados (edad ≥18 años) con infección confirmada por SARS-CoV-2 que estaban 
recibiendo soporte de oxígeno y cuidados estándar para recibir una única infusión 
intravenosa de CD24Fc 480 mg o placebo. El criterio de valoración primario fue el tiempo 
hasta la mejoría clínica en 28 días, definido como el tiempo transcurrido entre una 
puntuación inicial en la escala ordinal del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades 
Infecciosas de 2 a 4 y alcanzar una puntuación de 5 o superior o el alta hospitalaria. El 
análisis intermedio primario preespecificado se realizó cuando 146 participantes 
alcanzaron el criterio de valoración del tiempo de mejora clínica. La eficacia se evaluó en 
la población por intención de tratar. La seguridad se evaluó en la población tratada.:      El 
análisis intermedio preespecificado se realizó cuando 146 participantes alcanzaron el 
criterio de valoración del tiempo hasta la mejoría clínica entre los 197 participantes 
aleatorizados. En el análisis intermedio, la tasa de mejoría clínica a los 28 días fue del 82% 
(81 de 99) para el CD24Fc frente al 66% (65 de 98) para el placebo; la mediana del tiempo 
hasta la mejoría clínica fue de 6 días en el grupo de CD24Fc frente a 10 días en el grupo 
de placebo. 

 
 Se asignaron aleatoriamente 37 participantes después de la fecha de corte de los 

datos del análisis intermedio; entre los 234 participantes aleatorizados, la mediana del 
tiempo hasta la mejora clínica fue de 6 días en el grupo de CD24Fc frente a 10-5 días  en 
el grupo de placebo. La proporción de participantes con progresión de la enfermedad en 
un plazo de 28 días fue del 19%  en el grupo de CD24Fc frente al 31%  en el grupo de 
placebo. Las incidencias de acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves 
fueron similares en ambos grupos.  

 
La tolerancia de CD24Fc fue buena  y aceleró la mejoría clínica de los pacientes 

hospitalizados con COVID-19 que precisaban soporte de oxígeno. 
 
El único problema de este artículo es que se realizó muy precozmente en la 

pandemia, durante los primeros meses de 2020 y no se ha comparado con otros 
tratamientos que vinieron después, como comenta muy bien el editorial que el Lancet le 
dedica al trabajo. 
 
 
 
[21].- Kariyawasam RM, Julien DA, Jelinski DC, Larose SL, Rennert-May E, Conly JM, 
et al. Antimicrobial resistance (AMR) in COVID-19 patients: a systematic review and 
meta-analysis (November 2019-June 2021). Antimicrob Resist Infect Control. 
2022;11(1):45. DOI. 10.1186/s13756-022-01085-z 
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 Los antimicrobianos de amplio espectro se han prescrito con frecuencia a los 
pacientes hospitalizados con COVID-19, lo que puede actuar como catalizador para el 
desarrollo de resistencia a los antimicrobianos (RAM). Por ello, los autores de este trabajo 
realizan  una revisión sistemática y un meta-análisis durante los primeros 18 meses de la 
pandemia para cuantificar la prevalencia y los tipos de organismos co-infectantes RAM en 
pacientes con COVID-19. Exploran también las diferencias entre los entornos hospitalarios 
y geográficos. 
 

De 1.331 artículos identificados, 38 cumplieron los criterios de inclusión en el 
trabajo. Se identificó un total de 1.959 aislamientos únicos, con un 29% (569) de 
organismos RAM. La co-infección con organismos bacterianos o fúngicos resistentes osciló 
entre el 0,2 y el 100% entre los estudios incluidos. La prevalencia conjunta de co-infección 
con organismos bacterianos y fúngicos resistentes fue del 24%. Entre los organismos RAM, 
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,  Acinetobacter baumannii resistente a los 
carbapenemes, Klebsiella pneumoniae,  Pseudomonas aeruginosa y  Candida auris 
multirresistentes fueron los más frecuentemente notificados. 

 
 Los análisis estratificados encontraron proporciones más altas de RAM fuera de 

Europa y en entornos de UCI, aunque estos resultados no fueron estadísticamente 
significativos. El análisis a nivel de paciente demostró una mortalidad superior al 50% en 
la que todos los pacientes, excepto 6, estaban infectados por un organismo resistente.  
 
 
[22].- Pourdowlat G, Saghafi F, Mozafari A, Sahebnasagh A, Abedini A, Nabi Meybodi 
M, et al. Efficacy and safety of colchicine treatment in patients with COVID-19: A 
prospective, multicenter, randomized clinical trial. Phytother Res. 2022;36(2):891-8. 
DOI. 10.1002/ptr.7319 
 
 La colchicina ha mostrado beneficios clínicos en el tratamiento de la COVID-19 a 
través de su efecto antiinflamatorio. Sin embargo, se desconoce su papel exacto en el 
tratamiento de estos pacientes.  

 
El presente ensayo clínico se realizó en 202 pacientes con COVID-19 de moderada 

a grave. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 1:1 para 
recibir un ciclo de hasta 3 días de 0,5 mg de colchicina seguido de un ciclo de 12 días de 
1 mg de colchicina en combinación con la atención estándar o un ciclo de 15 días de 
atención estándar sin colchicina  como control. De los 202 pacientes aleatorizados, 153 
completaron el estudio y recibieron colchicina/atención estándar o continuaron con la 
atención habitual  sola. 

 
En el día 14, los pacientes del grupo de colchicina/atención estándar tenían 

probabilidades significativamente mayores de una mejor distribución del estado clínico en 
la evaluación por TC del tórax (p = 0,048). Según la clasificación de la NYHA, el cambio 
porcentual de la disnea en el día 14 entre los grupos fue estadísticamente significativo (p 
= 0,026), indicando un cambio medio del 31,94% en el grupo de intervención en 
comparación con el 19,95% en el grupo de control. Según este estudio, la colchicina puede 
mejorar los resultados clínicos y reducir la infiltración pulmonar en los pacientes con 
COVID-19 si se tienen en cuenta las contraindicaciones y las precauciones de su uso y se 
prescribe en el momento adecuado y en los casos apropiados. 
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Este estudio se ha llevado a cabo en Irán con alguna participación del Reino Unido. 
 
 
[23].- Chow JH, Rahnavard A, Gomberg-Maitland M, Chatterjee R, Patodi P, Yamane 
DP, et al. Association of Early Aspirin Use With In-Hospital Mortality in Patients With 
Moderate COVID-19. JAMA Netw Open. 2022;5(3):e223890. DOI. 
10.1001/jamanetworkopen.2022.3890 
 

 Estudios observacionales previos sugieren que el uso de aspirina puede estar 
asociado con una reducción de la mortalidad en pacientes hospitalizados de alto riesgo con 
COVID-19, pero la eficacia de la aspirina en pacientes con COVID-19 moderada no está 
bien estudiada. 

 
El presente estudio evaluó  si el uso temprano de la aspirina se asocia con una 

menor probabilidad de mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 moderada. Es 
un estudio de  cohorte observacional de 112.269 pacientes hospitalizados con COVID-19 
moderada, entre el  1 de enero de 2020 y el 10 de septiembre de 2021, en 64 sistemas de 
salud de Estados Unidos que participan en el National COVID Cohort Collaborative (N3C) 
del Instituto Nacional de Salud.  

 
El resultado primario a medir  fue la mortalidad intrahospitalaria a los 28 días, y los 

resultados secundarios fueron la embolia pulmonar y la trombosis venosa profunda.  
 
Entre los 2.446.650 pacientes positivos a COVID-19 que fueron examinados, 

189.287 fueron hospitalizados y 112.269 cumplieron con los criterios de inclusión en el 
estudio.  

 
La mortalidad hospitalaria de la cohorte completa fue del  10,9% de los pacientes. 

Tras la ponderación de la probabilidad inversa del tratamiento, la mortalidad 
intrahospitalaria a los 28 días fue significativamente menor en los que recibieron aspirina 
(10,2% frente a 11,8%; odds ratio [OR], 0,85; IC del 95%, 0,79-0,92; p < 0,001) de la de los 
que no la recibieron. La tasa de embolia pulmonar, pero no de trombosis venosa profunda, 
también fue significativamente menor en los pacientes que recibieron aspirina (1,0% frente 
a 1,4%9). Los pacientes que recibieron aspirina de forma precoz no presentaron tasas más 
elevadas de hemorragia gastrointestinal, hemorragia cerebral o transfusión de sangre . 

 
Los subgrupos que parecieron beneficiarse más fueron los pacientes mayores de 

60 años y los pacientes con comorbilidades. 
 
Los autores terminan recomendando la realización de un ensayo clínico aleatorio  

para dilucidar este tema. 
 
 
[24].- Kim DH, Kim SW, Kang M, Hwang SH. Efficacy of topical steroids for the 
treatment of olfactory disorders caused by COVID-19: A systematic review and meta-
analysis. Clin Otolaryngol. 2022. DOI. 10.1111/coa.13933 

 
La anosmia o disfunción olfativa es una de las manifestaciones clínicas comunes 

en pacientes con COVID-19 y puede persistir durante largos periodos. 
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Los autores de este trabajo, evalúan el efecto de los esteroides tópicos en la 
disfunción olfativa de inicio agudo en pacientes infectados con COVID-19.  Realizan una 
revisión sistemática y meta-análisis de estudios de cohortes publicados hasta septiembre 
de 2021 y analizan los estudios que comparaban la mejora de la disfunción olfativa entre 
el tratamiento con esteroides tópicos y los grupos de control (placebo o ningún tratamiento).  

 
La mejora de la puntuación olfativa a las 2 semanas y a las 4 semanas después del 

tratamiento fue estadísticamente mayor en el grupo de tratamiento que en el de control. 
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la incidencia de recuperación total de la 
anosmia/hiposmia entre los grupos de tratamiento y control. En el análisis de subgrupos, 
no hubo diferencias significativas en la mejora de la puntuación olfativa a las 4 semanas 
del tratamiento o la incidencia de recuperación completa de la anosmia/hiposmia entre los 
ensayos controlados aleatorios y no aleatorios.  

 
Los datos, por tanto, a favor de un uso de esteroides tópicos en pacientes con 

anosmia/hiposmia, no son muy convincentes. 
 
 

[25].- Puskarich MA, Ingraham NE, Merck LH, Driver BE, Wacker DA, Black LP, et al. 
Efficacy of Losartan in Hospitalized Patients With COVID-19-Induced Lung Injury: A 
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2022;5(3):e222735. DOI. 
10.1001/jamanetworkopen.2022.2735 

 
La entrada del virus SARS-CoV-2 puede alterar la homeostasis de la angiotensina 

II (AII), contribuyendo a la lesión pulmonar inducida por COVID-19. El bloqueo del receptor 
de AII tipo 1 mitiga la lesión pulmonar en modelos preclínicos, aunque los datos en 
humanos con COVID-19 siguen siendo contradictorios. 

 
El objetivo de este estudio fue tratar de probar la eficacia del losartán para reducir 

la lesión pulmonar en pacientes hospitalizados con COVID-19.  Los autores llevan a cabo 
un ensayo clínico aleatorio, ciego y controlado con placebo en 13 hospitales de los Estados 
Unidos desde abril de 2020 hasta febrero de 2021. Eligieron pacientes hospitalizados que 
no estaban en tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(RAAS). Los enfermos fueron aleatorizados para recibir Losartán (50 mg por vía oral dos 
veces al día) frente a placebo  durante 10 días o hasta el alta hospitalaria. 

 
El variable primaria a estudiar fue la relación entre la presión parcial de oxígeno 

arterial imputada y la fracción de oxígeno inspirado (PaO2:FiO2) a los 7 días. Los resultados 
secundarios incluyeron la gravedad ordinal de COVID-19; los días sin O2 suplementario, 
ventilación o vasopresores; y la mortalidad. En un subgrupo de participantes se midió la 
farmacocinética del losartán y los componentes del SRAA. 

 
Un total de 205 participantes fueron asignados al azar, con 101 participantes 

asignados a losartán y 104 participantes asignados a placebo. En comparación con el 
placebo, el losartán no afectó significativamente a la relación PaO2:FiO2 a los 7 días. En 
comparación con el placebo, el losartán no mejoró ningún resultado clínico secundario y 
dio lugar a menos días sin vasopresores que el placebo. 

 
No parece, por tanto, que losartan tenga un papel en el tratamiento del COVID-19 

en este momento. 
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[26].- Gong X, Yuan B, Yuan Y. Incidence and prognostic value of pulmonary 
embolism in COVID-19: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 
2022;17(3):e0263580. DOI. 10.1371/journal.pone.0263580 
 

 
Las embolias pulmonares son frecuentes y tienen valor pronóstico en los individuos 

con COVID-19. 
 
Los autores de este trabajo realizan un meta-análisis sobre la incidencia de 

embolias pulmonares y su valor pronóstico sobre los ingresos en UCI de pacientes con 
COVID-19.  

 
Para el metanálisis final se seleccionaron 36 estudios con 10.367 pacientes de 

COVID-19. La incidencia acumulada de embolia pulmonar en pacientes con COVID-19 fue 
del 21%  y la incidencia de embolia pulmonar en pacientes de la UCI y de fuera de la UCI 
fue del 26%  y del 17% respectivamente. También se evaluó el papel predictivo de la 
embolia pulmonar en el ingreso en la UCI, y la sensibilidad, especificidad, PLR, NLR, DOR 
y AUC fueron de 0,31, 0,84, 1,88, 0,83, 2,25  y 0,61 respectivamente.  

 
Me sorprende lo elevado de las cifras de embolia pulmonar.  Es posible que el meta-

análisis arrastre los sesgos de las publicaciones en las que se fundamenta. 
 
 

[27].- Mutua V, Henry BM, Csefalvay CV, Cheruiyot I, Vikse J, Lippi G, et al. 
Tocilizumab in addition to standard of care in the management of COVID-19: a meta-
analysis of RCTs. Acta Biomed. 2022;93(1):e2022014. DOI. 
10.23750/abm.v93i1.12208. 

 
Este estudio se trata de una revisión sistemática y un meta-análisis para explorar 

los beneficios clínicos y la seguridad de tocilizumab en el tratamiento de pacientes con 
COVID-19.  

Sólo se incluyeron los ensayos controlados aleatorios que compararon los eventos 
de mortalidad y/o los eventos adversos entre un grupo de tocilizumab + tratamiento habitual 
y un grupo de control de sólo tratamiento habitual. El resultado primario fue la mortalidad a 
los 28 días. Los resultados secundarios incluyen la progresión a la enfermedad grave, 
definida como la necesidad de ventilación mecánica (VM) o el ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI), y los eventos adversos (EA).  

 
Incluyen un total de nueve estudios (6.490 participantes), con 3.358 participantes 

en el grupo de tocilizumab y  3.132 participantes en el grupo de tratamiento habitual. La 
tasa de mortalidad global fue menor en el grupo de tocilizumab en comparación con el 
grupo de sólo tratamiento habitual, aunque la diferencia no fue estadísticamente 
significativa. Este hallazgo no se vio afectado por los análisis de subgrupos basados en el 
uso inicial de esteroides o ventilación mecánica al inicio. Los pacientes que recibieron 
tocilizumab tuvieron un 26% menos de probabilidades de precisar ventilación mecánica y 
esa diferencia fue estadísticamente significativa. Entre los pacientes que no estaban en la 
UCI en el momento de la aleatorización, el grupo de tocilizumab tuvo una tasa de ingreso 
en la UCI un 34% menor en comparación con el grupo de sólo tratamiento habitual. La 
aparición de infecciones graves fue menor en el grupo de tocilizumab.  
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Tocilizumab fue generalmente bien tolerado en pacientes con COVID-19 y aunque 
su incidencia en la supervivencia no esté demostrada, puede tener un papel en la 
prevención de la progresión a cuidados intensivos y ventilación mecánica. 

 
 

[28].- Reis G, Silva E, Silva DCM, Thabane L, Milagres AC, Ferreira TS, et al. Effect of 
Early Treatment with Ivermectin among Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2022. 
DOI. 10.1056/NEJMoa2115869 
 

No está clara la eficacia de la ivermectina en pacientes con COVID-19. Los autores 
de este estudio de plataforma adaptable, aleatorizado y controlado con placebo, en el que 
participaron adultos sintomáticos con SARS-CoV-2 reclutados en 12 clínicas de salud 
pública de Brasil. Los pacientes que habían tenido síntomas de COVID-19 durante un 
máximo de 7 días y tenían al menos un factor de riesgo de progresión de la enfermedad 
fueron asignados aleatoriamente a recibir ivermectina (400 μg por kilo de peso corporal) 
una vez al día durante 3 días o placebo. 

 
El resultado compuesto primario fue la hospitalización dentro de los 28 días 

posteriores a la aleatorización o una visita al departamento de emergencias debido al 
empeoramiento clínico. Un total de 3.515 pacientes fueron asignados aleatoriamente a 
recibir ivermectina (679 pacientes), placebo (679) u otra intervención (2157). En general, 
100 pacientes (14,7%) en el grupo de ivermectina tuvieron un evento de resultado primario, 
en comparación con 111 (16,3%) en el grupo de placebo. De los 211 eventos de resultado 
primario, 171 (81,0%) fueron ingresos hospitalarios. Los resultados fueron similares al 
análisis primario en un análisis por intención de tratar modificado que incluyó sólo a los 
pacientes que recibieron al menos una dosis de ivermectina y en un análisis por protocolo 
que incluyó sólo a los pacientes que informaron de una adherencia del 100% al régimen 
asignado. No hubo efectos significativos del uso de ivermectina en los resultados 
secundarios o en los eventos adversos.  

 
Por tanto, el tratamiento con ivermectina no dio lugar a una menor incidencia de 

ingresos médicos o de requerimiento de urgencias entre los pacientes ambulatorios. 
 
 

[29].- Gatti M, Rinaldi M, Bussini L, Bonazzetti C, Pascale R, Pasquini Z, et al. Clinical 
outcome in solid organ transplant recipients affected by COVID-19 compared to 
general population: a systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 
2022. DOI. 10.1016/j.cmi.2022.02.039 

 
El impacto de la COVID-19 en los receptores de trasplantes de órganos sólidos 

(TOS) es una cuestión que sigue siendo objeto de debate, debido a las pruebas 
contradictorias surgidas de diferentes estudios observacionales.  

 
Los autores de este trabajo realizaron una revisión sistemática con meta-análisis 

para evaluar el resultado clínico en los receptores de SOT con COVID-19 en comparación 
con la población general.  

 
Incluyeron trabajos observacionales prospectivos o retrospectivos que comparaban 

el resultado clínico en receptores de SOT frente a la población general afectada por 
COVID-19. El criterio de valoración principal fue la mortalidad a 30 días. 
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Se examinaron 3.501 artículos y se incluyeron en los metanálisis 31 estudios 
observacionales (N=590.375; 5.759 receptores de TSO frente a 584.616 de la población 
general). No se encontraron diferencias en la tasa de mortalidad a los 30 días en el análisis 
primario que incluía los estudios que proporcionaban un ajuste por factores de confusión. 
No se informó de ninguna evidencia de sesgo de publicación. Se encontró un mayor riesgo 
de ingreso en la UCI y de aparición de lesión renal aguda en los receptores de SOT.  

 
Por tanto, no se encontró un mayor riesgo de mortalidad en los receptores de SOT 

afectados por la COVID-19 en comparación con la población general cuando se ajustó por 
características demográficas y clínicas y por la gravedad de la COVID-19. 
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[1].- Solera JT, Árbol BG, Alshahrani A, Bahinskaya I, Marks N, Humar A, et al. 
Impact of Vaccination and Early Monoclonal Antibody Therapy on COVID-19 
Outcomes in Organ Transplant Recipients During the Omicron Wave. Clin Infect Dis. 
2022. DOI: 10.1093/cid/ciac324 

La respuesta a la vacuna en trasplantados de órganos sólidos (TOS) es deficiente 
y esta población tiene un mayor riesgo de sufrir un COVID “de brecha” y de tener peor 
evolución con el mismo. 

Los autores de este trabajo estudiaron la eficacia de administrar 3 dosis de vacuna 
ARNm y anticuerpos monoclonales (Sotrovimab) a una población de trasplantados, para 
protegerlos de la infección por la variante Omicron (B.1.1.529).  

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo de receptores consecutivos de SOT 
con infección por SARS-CoV-2 8 remitidos a un centro de trasplantes que fueron seguidos 
durante al menos 30 días. El parámetro primario fue la necesidad de oxígenoterapia. 

Se incluyeron 300 pacientes adultos receptores de trasplantes de órganos. Setenta 
y un  pacientes (24,1%) fueron hospitalizados, 44(14,9%) requirieron oxígeno 
suplementario, 19(6,5%) fueron ingresados en la UCI, 15(5,1%) requirieron VM y 13(4,4%) 
fallecieron.  

 En el análisis multivariante, la edad y las comorbilidades múltiples fueron factores 
de riesgo para  necesitar oxígenoterapia.  

Tanto la recepción de  3 dosis de vacuna antes de la infección por SARS-CoV-2, 
como la recepción de Sotrovimab en los primeros 7 días del inicio de los síntomas, se 
asoció con una reducción de la necesidad de oxígeno suplementario. En el caso de 
sotrovimab, el número necesario de pacientes a tratar (NNT) para evitar que un paciente 
precisara oxígeno fue de 6,64. Tanto el uso de sotrovimab como el hecho de haber recibido 
3 o más dosis de la vacuna también se asociaron con una menor duración de la 
hospitalización.  
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[2].- Sullivan DJ, Gebo KA, Shoham S, Bloch EM, Lau B, Shenoy AG, et al. Early 
Outpatient Treatment for Covid-19 with Convalescent Plasma. N Engl J Med. 2022. 
DOI: 10.1056/NEJMoa2119657 

 
Pese a que la eficacia del plasma de convaleciente como tratamiento precoz de la 

COVID-19 no ha logrado demostrarse, sorprende este nuevo artículo del New.Engl.J.Med 
volviendo sobre el tema. 

 
Se trata de un ensayo clínico, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado.  

En él se evaluó la eficacia y seguridad del plasma convaleciente de COVID-19, en 
comparación con el plasma de control, en adultos sintomáticos (≥18 años de edad) que 
habían dado positivo para SARS-CoV2, independientemente de sus factores de riesgo de 
progresión o el estado de vacunación. Se enrolaron pacientes con 8 días o menos de 
evolución y recibieron una trasfusión en menos de 24 horas de plasma hiperinmune o 
plasma control.  El parámetro primario de evaluación fue la necesidad de hospitalización 
relacionada con el COVID-19 en los 28 días siguientes a la trasfusión. 
 

El estudio terminó el 1 de octubre de 2021, con un total de 1.181 pacientes que 
recibieron una trasfusión. El “end-point” primario se produjo en 17 de 592 participantes 
(2,9%) que recibieron plasma de convalecencia y en 37 de 589 (6,3%) que recibieron 
plasma control.  Ello supuso una reducción del riesgo absoluto de  3,4 puntos porcentuales 
y una reducción del riesgo relativo del 54%.  La evidencia de la eficacia en los participantes 
vacunados no puede inferirse de estos datos porque 53 de los 54 participantes con Covid-
19 que fueron hospitalizados no estaban vacunados y 1 participante estaba parcialmente 
vacunado. Se produjo un total de 16 acontecimientos adversos de grado 3 ó 4 (7 en el 
grupo de plasma de convalecencia y 9 en el grupo de plasma de control). 

 
Estos resultados en pacientes mayoritariamente no vacunados no pueden 

extrapolarse a población ya vacunada y deben interpretarse en ese contexto. 
 
 

[3].- Bruen C, Al-Saadi M, Michelson EA, Tanios M, Mendoza-Ayala R, Miller J, et al. 
Auxora vs. placebo for the treatment of patients with severe COVID-19 pneumonia: a 
randomized-controlled clinical trial. Crit Care. 2022;26(1):101. DOI: 10.1186/s13054-
022-03964-8 

 
Los inhibidores de los canales de calcio activados por la liberación de calcio (CRAC) 

bloquean la liberación de citoquinas proinflamatorias, preservan la integridad endotelial y 
podrían contribuir a tratar eficazmente a los pacientes con neumonía grave por COVID-19. 

 
Los autores de este trabajo (CARDEA) publican los resultados de un ensayo en 

fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evaluó la adición de Auxora, 
un inhibidor del canal CRAC, a los corticosteroides y al tratamiento estándar en adultos con 
neumonía grave por COVID-19. 

 
Enrolaron a pacientes adultos con neumonía por COVID que precisaban 

oxigenoterapia mediante una cánula nasal de alto o bajo flujo con una PaO2/FiO2 > 75 y ≤ 
300 que no estaban con Ventilación Mecánica. El criterio de valoración primario fue el 
tiempo de recuperación hasta el día 60.  El ensayo se detuvo antes de tiempo debido a la 
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disminución de las tasas de hospitalización de COVID-19 y a la utilización de 
medicamentos de atención estándar prohibidos por la normativa.  

 
Se pudieron analizar 261 pacientes con una PaO2/FiO2≤ 200, con 130 y 131 en los 

grupos de Auxora y placebo, respectivamente. El tiempo de recuperación fue de 7 frente a 
10 días (p = 0,0979) para pacientes que recibieron Auxora frente a placebo, 
respectivamente. La tasa de mortalidad por todas las causas en el día 60 fue del 13,8% 
con Auxora frente al 20,6% con placebo (P = 0,1449); la mortalidad por todas las causas 
en el día 30 fue del 7,7% y del 17,6%, respectivamente (P = 0,0165).  

 
Los acontecimientos adversos graves (EAS) fueron menos frecuentes en los 

pacientes tratados con Auxora frente a placebo y se produjeron en 34 pacientes (24,1%) 
que recibieron Auxora y 49 (35,0%) que recibieron placebo (p = 0,0616).  

 
A juicio de los autores, estos resultados justifican la realización de más estudios 

sobre Auxora en pacientes con neumonía grave por COVID-19. 
 
 

[4].- Levin MJ, Ustianowski A, De Wit S, Launay O, Avila M, Templeton A, et al. 
Intramuscular AZD7442 (Tixagevimab-Cilgavimab) for Prevention of Covid-19. N Engl 
J Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2116620. 
 

La combinación de anticuerpos monoclonales neutralizantes frente a SARS-CoV-2,    
tixagevimab y cilgavimab (AZD7442), tienen una vida media de unos 90 días y han 
demostrado tener efectos profilácticos y terapéuticos en modelos animales.  

 
En este trabajo se publican los resultados de un ensayo de fase 3 en curso, en 

adultos con un mayor riesgo de una respuesta inadecuada a la vacunación contra COVID-
19, un mayor riesgo de exposición al SARS-CoV-2, o ambos. Los participantes fueron 
asignados aleatoriamente en una proporción de 2:1 para recibir una dosis única (dos 
inyecciones intramusculares consecutivas, una con tixagevimab y otra con cilgavimab) de 
300 mg de AZD7442 o de un placebo salino.  El criterio de valoración primario fue la 
aparición de efectos adversos o de COVID-19 sintomática durante un periodo de 183 días. 

 
Un total de 5,197 participantes se sometieron a la aleatorización y recibieron una 

dosis de AZD7442 o placebo (3.460 en el grupo de AZD7442 y 1737 en el grupo de 
placebo).  En total, 1.221 de 3.461 participantes (35,3%) en el grupo de AZD7442 y 593 de 
1.736 participantes (34,2%) en el grupo de placebo informaron de que habían sufrido al 
menos un acontecimiento adverso, la mayoría de los cuales eran leves o  moderados. 

 
La COVID-19 sintomática se produjo en 8 de 3.441 participantes (0,2%) en el grupo 

de AZD7442 y en 17 de 1.731 participantes (1,0%) en el grupo de placebo (reducción del 
riesgo  relativo, 76,7%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 46,0 a 90,0; P<0,001).El 
seguimiento ampliado a una mediana de 6 meses mostró una reducción del riesgo relativo 
del 82,8% (IC del 95%: 65,8 a 90,0). Se produjeron cinco casos de COVID-19 graves o 
críticos y dos muertes relacionadas con COVID-19, todas ellas en el grupo de placebo. 

 
Por tanto, la combinación tixagevimab y cilgavimab protege de la adquisición de 

COVID-19 y de su letalidad durante un periodo de al menos 6 meses. 
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[5].- Holubar M, Subramanian A, Purington N, Hedlin H, Bunning B, Walter KS, et al. 
Favipiravir for treatment of outpatients with asymptomatic or uncomplicated COVID-
19: a double-blind randomized, placebo-controlled, phase 2 trial. Clin Infect Dis. 2022. 
DOI: 10.1093/cid/ciac312 
 

Favipiravir es un inhibidor oral de la ARN polimerasa dependiente del ARN con 
actividad in vitro contra el SARS-CoV2. A pesar de que los datos son limitados, favipiravir 
se administra a pacientes con COVID-19 en varios países.  

 
Los autores del presente estudio comunican, desde California, los resultados de un 

ensayo ambulatorio doble ciego controlado y aleatorizado de fase 2  de favipiravir en 
adultos asintomáticos o ligeramente sintomáticos con PCR positiva para el SARS-CoV2 en 
las 72 horas previas. Los participantes fueron aleatorizados 1:1 para recibir placebo o 
favipiravir (1.800 mg bid el día 1, 800 mg bid los días 2-10).  

 
El criterio primario de valoración  fue el cese de la excreción de SARS-CoV-2 en 

una cohorte modificada por intención de tratar (mITT) . 
 
Asignaron al azar, desde el 8 de julio de 2020 hasta el 23 de marzo de 2021,  a 149 

participantes con 116 incluidos en la cohorte mITT. La edad media de los participantes fue 
de 43 años  y 57 (49%) eran mujeres. No se encontraron diferencias en el tiempo hasta el 
cese de la excreción por brazo de tratamiento en general  o en los análisis de subgrupos 
(edad, sexo, comorbilidades de alto riesgo, seropositividad o duración de los síntomas en 
el momento de la inscripción). No se observaron diferencias en el tiempo hasta la 
resolución de los síntomas ni se detectaron diferencias en la acumulación de mutaciones 
de transición en el genoma viral durante el tratamiento.  

 
Estos datos, por tanto, no apoyan el uso de favipiravir a las dosis comúnmente 

utilizadas en pacientes ambulatorios con COVID-19 sin complicaciones.  
 
 

[6].- Flaxman AD, Issema R, Barnabas RV, Ross JM. Estimated Health Outcomes and 
Costs of COVID-19 Prophylaxis With Monoclonal Antibodies Among Unvaccinated 
Household Contacts in the US. JAMA Netw Open. 2022;5(4):e228632. DOI: 
10.1001/jamanetworkopen.2022.8632 
 

Los autores de este trabajo hacen un modelo analítico de decisión referente a la 
eficacia y evaluación económica de la administración  de casirivimab con imdevimab 
administrado como inyecciones subcutáneas a contactos domésticos no vacunados y 
negativos para el SARS-CoV-2 de personas con COVID-19 confirmado. Recaban datos 
complementarios sobre la estructura demográfica de los hogares, la cobertura vacunal y 
los  casos confirmados de COVID-19  de datos reales estadounidenses de mayo de 2021 
para una población simulada de individuos de todas las edades dentro de los escenarios 
de baja o alta transmisión. 

 
Tratan de estimar tasas de infección sintomática, hospitalización, muerte y coste 

neto para el pagador. 
 
La estimación es la siguiente: En un mes con una intensidad de transmisión similar 

a la de mayo de 2021, un programa de PPE con mAb que llegue al 50% de los miembros 
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del hogar expuestos y no vacunados de 50 años o más, evitaría 1.820 casos sintomáticos, 
528 hospitalizaciones  y 84 muertes  en un escenario de baja transmisión y 4.834 
infecciones sintomáticas, 1.404 hospitalizaciones y 223 muertes  en un escenario de alta 
transmisión. Sin mAb PEP, el coste estimado de hospitalizaciones debidas a infecciones 
por COVID-19 por exposición doméstica en el escenario de baja transmisión sería de 149 
millones de dólares, mientras que el coste estimado de las hospitalizaciones en el 
escenario de mayor transmisión sería de 400 millones de dólares. 

 
El modelo estima que sólo habría un ahorro de costes para contactos elegibles de 

80 años o más en el modelo de baja transmisión  y también para edades menores en el de 
alta transmisión. 

 
El trabajo no deja de ser un modelo loable pero no necesariamente extrapolable al 

mundo real. 
 

[7].- Rahmani A, Dini G, Leso V, Montecucco A, Kusznir Vitturi B, Iavicoli I, et al. 
Duration of SARS-CoV-2 shedding and infectivity in the working age population: a 
systematic review and meta-analysis. Med Lav. 2022;113(2):e2022014. DOI: 
10.23749/mdl.v113i2.12724 

 
 
Tras la adquisición de infección por SARS-CoV-2, la persistencia de la positividad 

del test de PCR, la eliminación viral real, el riesgo de trasmisión y el retorno a la actividad 
laboral, han sido motivos de constante preocupación.     Este grupo de autores italianos, 
realizan un meta-análisis sobre los datos existentes a este respecto en pacientes en edad 
laboral. 

 
Realizaron una revisión sistemática y un meta-análisis, buscando en las principales 

bases de datos científicas, incluyendo PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science, con 
el fin de sintetizar la evidencia disponible respecto a la duración media y máxima de la 
infectividad en comparación con la duración media y máxima de la eliminación del ARN 
viral. Se realizó un análisis de subgrupos de los estudios según el estado inmunitario 
inmunocompetente o inmunocomprometido de la mayoría de los individuos inscritos. 

 
Se incluyeron veinte estudios en el análisis cualitativo y cuantitativo final (866 

individuos). En general, se encontró una duración media de la positividad de la RT-PCR 
tras el inicio de los síntomas igual a 27,9 días, mientras que la duración media del 
aislamiento del virus competente para la replicación fue de 7,3 días. La duración media de 
la excreción del SRAS-CoV-2 fue de 26,5 días y 36,3 días, y la duración media de la 
infectividad del SRAS-CoV-2 fue de 6,3 días y 29,5 días para individuos 
inmunocompetentes e inmunocomprometidos respectivamente. 

 
La duración máxima de la infectividad entre los sujetos inmunocompetentes se 

registró después de 18 días desde el inicio de los síntomas, mientras que en los individuos 
inmunocomprometidos duró hasta 112 días.  

 
Estos resultados sugieren que la estrategia basada en la prueba PCR antes de la 

reincorporación al trabajo podría no estar justificada después de 21 días entre los 
individuos inmunocompetentes en edad de trabajar, y podría mantener a muchos 
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trabajadores fuera de la ocupación, reduciendo su productividad. La recomendación del 
CDC es todavía inferior. 

 
 

[8].- Yan H, Ding Y, Guo W. Epidemiological, Radiographical, and Laboratorial 
Characteristics of Chinese Asymptomatic Cases With COVID-19: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. Front Public Health. 2022;10:808471. DOI: 
10.3389/fpubh.2022.808471 

 
Los autores realizan un meta-análisis con artículos relevantes procedentes de 

cuatro bases de datos electrónicas desde el 1 de diciembre de 2019 hasta el 8 de febrero 
de 2022 sobre enfermos con infección asintomática pro SARS-CoV-2.  

 
Se incluyeron un total de 45 estudios con 2.655 pacientes sin síntomas en el 

momento del cribado. Los resultados agrupados mostraron que en China, el 65% de los 
pacientes sin síntomas iniciales de COVID-19 no presentaron ningún síntoma relacionado 
con COVID-19 durante el seguimiento o al final del curso de la enfermedad (infecciones 
asintomáticas). Sin embargo, altas proporciones de pacientes iniciales sin síntomas de 
COVID-19 (76%) y de pacientes con infección asintomática (55%) tenían alteraciones en 
el  TC en el punto de cribado.  

 
A una alta proporción de pacientes con infección asintomática se les había 

detectado Ig G(+) (72%) y/o Ig M(+) (57%) en el punto de cribado. 
 
No refieren en el trabajo si estos pacientes inicialmente asintomáticos son o no 

candidatos a sufrir cuadros post-COVID-19. 
 

[9].- Yasmin F, Najeeb H, Moeed A, Hassan W, Khatri M, Asghar MS, et al. Safety and 
efficacy of colchicine in COVID-19 patients: A systematic review and meta-analysis 
of randomized control trials. PLoS One. 2022;17(4):e0266245. DOI: 
10.1371/journal.pone.0266245 

 
Se han realizado diversos estudios para evaluar la eficacia de la colchicina en el 

control del proceso inflamatorio de pacientes con COVID-19. Su efecto inhibidor de las 
interleucinas la hacía prometedora. 

 
El objetivo de este meta-análisis fue evaluar el perfil de seguridad de la colchicina 

en los pacientes de COVID-19 utilizando los ensayos de control aleatorio de referencia. Se 
realizaron búsquedas sistemáticas en las bases de datos electrónicas Pubmed, Google 
Scholar y Cochrane, hasta junio de 2021. 

 
Los resultados de interés incluyeron la mortalidad por todas las causas, la gravedad 

de la COVID-19, la necesidad de ventilación mecánica, la proteína C reactiva y los niveles 
de dímero D.  

 
Se incluyó en el análisis una población total de 16.048 personas procedentes de 

cinco ensayos clínicos aleatorizados. De ellos, 7.957 fueron asignados al azar a la 
colchicina y 8.091 recibieron la atención estándar, con una edad media de 60,67 años. Se 
observó que la colchicina reducía significativamente la gravedad de la COVID-19 y los 
niveles de PCR. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en los niveles de dímero 
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D, la necesidad de ventilación mecánica y la mortalidad de cualquier causa entre los 
pacientes que recibieron colchicina o atención estándar.  

 
No puede considerarse por tanto a la colchicina como un fármaco a incluir en el 

armamentario terapéutico de la COVID-19 con los datos disponibles hasta el momento. 
 
 

[10].-  Lee TC, Vigod S, Bortolussi-Courval É, Hanula R, Boulware DR, Lenze EJ, et 
al. Fluvoxamine for Outpatient Management of COVID-19 to Prevent Hospitalization: 
A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2022;5(4):e226269. DOI: 
10.1001/jamanetworkopen.2022.6269 

 
 
Los autores del presente trabajo realizan un meta-análisis sobre la eficacia de 

Fluvoxamina en el tratamiento del COVID-19, seleccionando ensayos clínicos aleatorios 
que comparaban la eficacia de este fármaco con placebo. La medida principal fue la 
hospitalización por cualquier causa. 

 
Reúnen 3 ensayos clínicos aleatorios que incluyeron 2.196 participantes. Los RR 

para la hospitalización fueron de 0,78 (IC del 95%, 0,58-1,08) para el método bayesiano 
débilmente neutral, 0,73 para la prioridad bayesiana moderadamente optimista, y 0,75 para 
el análisis frecuentista. Dependiendo de la hipótesis, la probabilidad de cualquier 
asociación de la asociación con la reducción de la hospitalización osciló entre el 94,1% y 
el 98,6%, y la probabilidad de una asociación moderada osciló entre el 81,6% y el 91,8%. 

 
Por tanto, fluvoxamina mostró una alta probabilidad de estar asociada con 

reducción del  riesgo de hospitalización en pacientes ambulatorios con COVID-19.  
 
Es necesario conocer los resultados de los ensayos aleatorios en curso en este 

momento. Podría ser un fármaco que por su accesibilidad y bajo precio tuviera un espacio  
en entornos con recursos limitados sin acceso a la terapia con anticuerpos monoclonales. 

 
 

[11].-  Ravichandran R, Mohan SK, Sukumaran SK, Kamaraj D, Daivasuga SS, Ravi S, 
et al. An open label randomized clinical trial of Indomethacin for mild and moderate 
hospitalised Covid-19 patients. Sci Rep. 2022;12(1):6413. DOI: 10.1038/s41598-022-
10370-1 
 

La indometacina, un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), tiene actividad antiviral 
“in vitro” de amplio espectro. 

 
Este trabajo presenta los resultados de un  ensayo clínico aleatorio en un entorno 

hospitalario que evaluó la eficacia y seguridad de Indometacina en pacientes con COVID-
19. 

 
En  total se enrolaron 210 pacientes que fueron asignados al brazo de control o al 

de caso, mediante una aleatorización en bloque. El brazo de control recibió el tratamiento 
estándar, que incluía paracetamol ivermectina y otras terapias adyuvantes. Los pacientes 
del brazo de casos recibieron indometacina en lugar de  paracetamol, y se mantuvieron los 
demás medicamentos. El criterio de valoración principal fue el desarrollo de 
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hipoxia/desaturación con SpO2 ≤ 93, mientras que el tiempo hasta la desaparición de la 
fiebre y el tiempo para la desaparición de la tos y  la mialgia fueron criterios de valoración 
secundarios.  

 
Se dispuso de los resultados de 210 pacientes, con 103 y 107 pacientes en los 

brazos de indometacina y paracetamol, respectivamente. En el grupo de la indometacina, 
ninguno de los 103 pacientes desarrolló desaturación. Por el contrario, 20 de los 107 
pacientes del brazo de paracetamol desarrollaron desaturación. Los pacientes que 
recibieron indometacina también experimentaron un alivio sintomático más rápido que los 
del brazo del paracetamol, desapareciendo la mayoría de los síntomas en la mitad de 
tiempo. Además, 56 de 107 en el grupo del paracetamol tenían fiebre al séptimo día, 
mientras que ningún paciente del grupo de la indometacina tuvo fiebre. Ninguno de los dos 
brazos informó de ningún acontecimiento adverso grave. 

 
El seguimiento a los catorce días reveló que los pacientes del brazo del paracetamol 

habían sufrido varias molestias; los del brazo de la indometacina se quejaban 
principalmente sólo de cansancio. La indometacina  parece un fármaco seguro y eficaz 
para el tratamiento de pacientes con COVID-19 leve y moderado. 

 
 

[12].- Reis G, Silva E, Silva DCM, Thabane L, Milagres AC, Ferreira TS, et al. Effect of 
Early Treatment with Ivermectin among Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2022. 
DOI: 10.1056/NEJMoa2115869 

 
Los autores de este trabajo publican los resultados de un ensayo doble ciego, 

aleatorizado, controlado con placebo y con plataforma adaptativa en adultos sintomáticos 
con SARS-CoV-2 reclutados en 12 clínicas de salud pública de Brasil. Enrolaban pacientes 
con un máximo de 7 días de síntomas y, al menos, un factor de riesgo de progresión de la 
enfermedad que fueron asignados aleatoriamente a recibir ivermectina (400 μg por kilo de 
peso corporal) una vez al día durante 3 días o placebo.  El objetivo primero fue el impacto 
en la  hospitalización debida a COVID-19 dentro de los 28 días después de la aleatorización 
o la necesidad de visitar al servicio de urgencias debido a un empeoramiento clínico. 

 
Enrolaron un total de 3.515 pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir 

ivermectina (679 pacientes), placebo (679), u otra intervención (2.157). En general, 100 
pacientes (14,7%) del grupo de ivermectina tuvieron un evento de resultado primario, en 
comparación con 111 (16,3%) en el grupo de placebo. De los 211 eventos de resultado 
primario, 171 (81,0%) fueron ingresos hospitalarios.  

 
Los resultados fueron similares a los del análisis primario en un análisis por 

intención de tratar modificado que incluyó sólo a los pacientes que recibieron al menos una 
dosis de ivermectina o placebo y en un análisis por protocolo que incluyó sólo a los 
pacientes que declararon una adherencia del 100% al régimen. 

 
No hubo efectos significativos del uso de ivermectina en los resultados secundarios 

o en los eventos adversos. 
 
Por tanto, el tratamiento con ivermectina no dio lugar a una menor incidencia de 

ingresos médicos debido a la progresión de COVID-19 o menor necesidad de acudir a 
urgencias. 
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[13].- Li H, Xiang X, Ren H, Xu L, Zhao L, Chen X, et al. Serum Amyloid A is a biomarker 
of severe Coronavirus Disease and poor prognosis. J Infect. 2020;80(6):646-55. DOI: 
10.1016/j.jinf.2020.03.035 

 
Los niveles de  amiloide sérico A (SAA) son un índice que se ha utilizado 

clínicamente en los últimos años como marcador de infección. Un SAA elevado se observa 
principalmente en las infecciones virales, enfermedades cardiovasculares, rechazo de 
trasplantes, etc. El SAA es una proteína reactiva de fase aguda, que puede aumentar 
rápidamente unas 1.000 veces en la fase aguda de una infección y disminuye rápidamente 
a su nivel normal después de que el microorganismo se erradica. Su evolución en descenso 
es, por tanto, un buen marcador de  recuperación de la infección. 

 
Los estudios sobre los niveles de SAA en pacientes con COVID-19 han sido 

contradictorios. 
 
Los autores de este trabajo hacen un meta-análisis para evaluar la relación entre 

los niveles de amiloide sérico A (ASA) y la gravedad y el pronóstico de los pacientes con 
neumonía por SARS-CoV2 (COVID-19). 

 
Realizaron búsquedas en PubMed, Cochrane Library, Excerpta Medica Database y 

Web of Science de artículos originales que arrojaron 10 artículos válidos. Los resultados 
mostraron que los niveles de SAA eran significativamente más altos en los casos graves 
frente a los más leves.  Tres de los trabajos mostraron también una predicción de mayor 
mortalidad en pacientes con niveles séricos elevados de ASA. 

 
Por tanto los niveles de  SAA pueden ser considerados  como biomarcadores para 

predecir la gravedad y el pronóstico de la COVID-19. Pueden servir también para 
monitorizar el proceso de recuperación, lo que tiene un importante valor clínico. 

 
 

[14].- López Montesinos I, Arrieta-Aldea I, Dicastillo A, Zuccarino F, Sorli L, Guerri-
Fernández R, et al. Comparison of hospitalized COVID-19 and influenza patients 
requiring supplemental oxygen in a cohort study: clinical impact and resource 
consumption. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac314 
 
 
 Este grupo español, compara las características clínicas, los resultados y el 
consumo de recursos de los pacientes con COVID-19 y gripe estacional que requieren 
oxígeno suplementario. 
  

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, realizado en un hospital terciario de 
Barcelona. Se compararon los pacientes ingresados por gripe estacional entre 2017 y 
2019, con los de COVID-19 entre marzo y mayo de 2020 que requirieron oxígeno 
suplementario. El objetivo primario fue la mortalidad a los 30 días y los secundarios 
incluyeron: la mortalidad a 90 días y los costes de hospitalización 

 
Los casos de COVID-19 eran más jóvenes y tenían con más frecuencia sobrepeso, 

mientras que los casos de gripe tenían más hipertensión, inmunosupresión y 
enfermedades cardíacas, respiratorias y renales crónicas. En comparación con la gripe, los 
casos de COVID-19 tenían más neumonía (98% frente a 60%, <0,001), puntuaciones 
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MEWS y CURB-65 más altas y tenían más probabilidades de mostrar una peor evolución 
en la escala ordinal de la OMS (33% frente a 4%; p<0,001). La tasa de mortalidad a los 30 
días fue mayor en el caso de la COVID-19 que en el de la gripe: 15% frente a 5% (p=0,001). 
La mediana de edad de los casos que no sobrevivieron fue de 81 y 77,5 años 
respectivamente. La COVID-19 se asoció de forma independiente con la mortalidad a 30 
días.  Los análisis de sensibilidad y de subgrupos, incluyendo un subgrupo que consideraba 
sólo a los pacientes con neumonía, no mostraron tendencias diferentes. En cuanto al 
consumo de recursos, los pacientes del COVID-19 tuvieron estancias hospitalarias más 
largas y mayores costes de cuidados críticos, farmacia y pruebas complementarias. 

 
Por tanto, los casos de COVID-19 que requirieron oxígeno suplementario al ingreso 

hospitalario tuvieron peores resultados clínicos y económicos que los pacientes con gripe. 
 

 
[15].- Magen O, Waxman JG, Makov-Assif M, Vered R, Dicker D, Hernán MA, et al. 
Fourth Dose of BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine in a Nationwide Setting. N Engl J 
Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2201688 
 

Este trabajo evalúa los resultados de una cuarta dosis de vacuna antiCOVID-19 de 
ARNm utilizando la base de datos de la mayor organización sanitaria del estado de Israel, 
entre el 3 de enero y el 18 de febrero de 2022. Se evalúa la eficacia relativa de una cuarta 
dosis de la vacuna en comparación con la de una tercera dosis administrada al menos 4 
meses antes entre personas de 60 años o más.  

 
El análisis primario incluyó 182.122 pares de pacientes. La eficacia relativa de la 

vacuna en los días 7 a 30 después de la cuarta dosis se estimó en un 45%  de protección 
frente a la infección por SARSCoV-2, 55% frente a COVID-19 sintomático, 68%  de 
disminución de la  hospitalización relacionada con COVID-19,  62% de reducción del 
COVID-19 grave, y el 74%  frente a la muerte relacionada con el COVID-19. 
  

Las estimaciones correspondientes a los días 14 a 30 después de la cuarta dosis 
fueron 52%, 61%, 72%, 64%  y 76% (IC del 95%: 48 a 91). En los días 7 a 30 después de 
una cuarta dosis de vacuna, la diferencia en el riesgo absoluto fue de 180,1 casos por cada 
100.000 personas  de hospitalización relacionada con COVID-19 y 68,8 casos por cada 
100.000 personas para COVID-19 grave.  

 
Por tanto, una cuarta dosis de la vacuna BNT162b2 fue eficaz para reducir el riesgo 

a corto plazo de problemas relacionados con COVID-19 entre las personas que habían 
recibido una tercera dosis al menos 4 meses antes 

 
 

[16].- Menni C, Valdes AM, Polidori L, Antonelli M, Penamakuri S, Nogal A, et al. 
Symptom prevalence, duration, and risk of hospital admission in individuals infected 
with SARS-CoV-2 during periods of omicron and delta variant dominance: a 
prospective observational study from the ZOE COVID Study. Lancet. 
2022;399(10335):1618-24. DOI: 10.1016/s0140-6736(22)00327-0 
 

La variante omicron, parece ser menos grave que la delta y el objetivo de estos 
autores. ha sido cuantificar las diferencias en la prevalencia de los síntomas, el riesgo de 
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ingreso hospitalario y la duración del cuadro entre la población vacunada con una u otra 
variante. 

 
Se trata de un estudio observacional longitudinal prospectivo, que recopila datos de 

los participantes que se autoinformaban de los resultados de las pruebas y de los síntomas 
en la aplicación ZOE COVID. Los participantes elegibles tenían entre 16 y 99 años, residían 
en el Reino Unido, tenían un índice de masa corporal de entre 15 y 55 kg/m2, habían 
recibido al menos dos dosis de cualquier vacuna contra el SARS-CoV-2, eran sintomáticos 
y registraban un resultado positivo de PCR o de flujo lateral para el SARS-CoV-2 durante 
el periodo de estudio.  

 
El objetivo primario del estudio fue la probabilidad de desarrollar un síntoma 

determinado  o el ingreso en el hospital dentro de los 7 días anteriores o posteriores a la 
prueba positiva en los participantes infectados durante la prevalencia de omicrón en 
comparación con los infectados durante la prevalencia de delta. 

 
Entre el 1 de junio de 2021 y el 17 de enero de 2022, se identifican  63.002 

participantes. Estos pacientes fueron emparejados 1:1 en cuanto a edad, sexo y dosis de 
vacunación, a lo largo de dos períodos  (del 1 de junio al 27 de noviembre de 2021, 
prevalencia delta >70%; n=4990,) y del 20 de diciembre de 2021 al 17 de enero de 2022, 
prevalencia omicron >70%; n=4990). La pérdida de olfato fue menos común en los 
participantes infectados durante la prevalencia omicron que durante la prevalencia delta 
(16-7% vs 52-7%). El dolor de garganta fue más común durante la prevalencia omicron que 
durante la prevalencia delta (70-5% vs 60-8%, 1-55; 1-43-1-69, p<0-001). Hubo una menor 
tasa de ingresos hospitalarios durante la prevalencia omicron que durante la prevalencia 
delta (1-9% vs 2-6%, OR 0-75; IC 95% 0-57-0-98, p=0-03). 

 
La prevalencia de los síntomas que caracterizan una infección ómicron difiere de 

los de la variante delta del SARS-CoV-2, aparentemente con una menor afectación de las 
vías respiratorias inferiores y una menor probabilidad de ingreso hospitalario. Los datos 
indican un periodo más corto de enfermedad y potencialmente de infectividad que debería 
repercutir en las políticas de salud laboral y en los consejos de salud pública. 

 
 

[17].- Liu M, Mei K, Tan Z, Huang S, Liu F, Deng C, et al. Liver Fibrosis Scores and 
Hospitalization, Mechanical Ventilation, Severity, and Death in Patients with COVID-
19: A Systematic Review and Dose-Response Meta-Analysis. Can J Gastroenterol 
Hepatol. 2022;2022:7235860. DOI: 10.1155/2022/7235860 
 

No se conoce bien la relación entre los “scores” de fibrosis hepática y la evolución 
del COVID-19. 

 
Los autores llevan a cabo un meta-análisis identificando estudios de cohorte 

relevantes que evaluaron la relación entre las puntuaciones de fibrosis hepática y el índice 
de relación entre GOT, las plaquetas (APRI) y el pronóstico. 

 
Se incluyeron 16 estudios con 8.736 pacientes hospitalizados con COVID-19. Un 

punto de aumento del FIB-4 se asoció significativamente con un aumento de la ventilación 
mecánica,  COVID-19 grave y muerte, más que con la hospitalización. Además, existe una 
relación lineal positiva y significativa entre el FIB-4 y el COVID-19 grave y la mortalidad.  
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 En cuanto a otras puntuaciones hepáticas, una unidad de elevación en el APRI 
aumentó el riesgo de muerte en un 178%. Una mayor NFS (≥-1,5) y el índice de Forns se 
asociaron a un mayor riesgo de muerte grave por COVID-19.  

 
Este meta-análisis sugiere que las puntuaciones de fibrosis hepática elevadas se 

asocian a un peor pronóstico en los pacientes con COVID-19. Para los pacientes con 
COVID-19 en el momento del ingreso, especialmente en aquellos con enfermedades 
hepáticas crónicas coexistentes, la evaluación de las puntuaciones de fibrosis hepática 
podría ser útil para identificar el alto riesgo de desarrollar casos graves de COVID-19 y 
peores resultados. 

 
 
[18].- Molodtsov IA, Kegeles E, Mitin AN, Mityaeva O, Musatova OE, Panova AE, et al. 
SARS-CoV-2-specific T cells and antibodies in COVID-19 protection: a prospective 
study. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac278 
 

No se conoce bien cuáles son los niveles de respuesta de las células T y de los 
anticuerpos necesarios para proteger de la re-infección por SARS-CoV2.  

 
Los autores de este trabajo estudian en 5.340 residentes de Moscú,  los títulos de 

IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 y las células T específicas para las proteínas de la membrana, 
la nucleocápside y la espiga del SARS-CoV-2, utilizando el ensayo IFNγ ELISpot. Además, 
evalúan las fracciones de células T CD4+ y CD8+ específicas del virus mediante tinción 
intracelular de IFNγ e IL2, seguida de citometría de flujo. Analizan las tasas de COVID-19 
en función de las respuestas de anticuerpos y células T, utilizando el método del estimador 
de Kaplan-Meyer, hasta 300 días después de la inclusión.  

 
Las respuestas de las células T y de los anticuerpos están estrechamente 

interconectadas y se inducen a la vez. Las magnitudes de ambas respuestas están 
inversamente correlacionadas con la probabilidad de infección. Los individuos positivos a 
ambas respuestas demostraron los niveles más altos de protección contra la infección por 
SARS-CoV-2. Se encontró un nivel de protección comparable en los individuos con 
respuesta de anticuerpos únicamente, mientras que la respuesta de células T por sí sola 
sólo otorgó una protección intermedia.  

 
Los autores sugieren que la contribución de los anticuerpos específicos del virus a 

la protección contra la infección por el SRAS-CoV-2 es más pronunciada que la de las 
células T. Los datos sobre los títulos de IgG específicos del virus pueden ser instructivos 
para la toma de decisiones en la atención sanitaria personalizada y las políticas públicas 
contra el CoV-19. 

 
 
[19].- Modica G, Bianco M, Sollazzo F, Di Murro E, Monti R, Cammarano M, et al. 
Myocarditis in Athletes Recovering from COVID-19: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Int J Environ Res Public Health. 2022;19(7). DOI: 10.3390/ijerph19074279 
 

 
Este grupo italiano realiza un meta-análisis sobre el riesgo de miocarditis en atletas 

que se han recuperado del COVID-19. 
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Hacen una búsqueda sistemática de la literatura para identificar estudios que 
informaran sobre hallazgos anormales de RMC en atletas que se recuperaron de COVID-
19. Se realizaron análisis secundarios teniendo en cuenta el aumento de los niveles séricos 
de troponina de alta sensibilidad (hs-Tn) en suero y las anomalías electrocardiográficas 
(ECG) y ecocardiográficas (ECO).  

 
En total, se incluyeron en el análisis 7.988 atletas de 15 estudios. La tasa conjunta 

de eventos de miocarditis fue del 1% (IC 1-2%), alcanzando el 4% en el análisis de 
subgrupos.  

 
Las tasas agrupadas de eventos de niveles séricos elevados de hs-Tn, ECG 

anormal y hallazgos de ECO fueron del 2% (IC 1-5%), 3% (IC 1-10%) y 2% (IC 1-6%), 
respectivamente. Las anomalías del ECG, el ECO y el nivel sérico de hs-Tn sérica no 
mostraron ninguna correlación con la miocarditis.  

 
Por tanto, la prevalencia de la miocarditis relacionada con la COVID-19 en la 

población de atletas oscila entre el 1 y el 4%.  
 

 
[20].- Margalit I, Yelin D, Sagi M, Rahat MM, Sheena L, Mizrahi N, et al. Risk factors 
and multidimensional assessment of long COVID fatigue: a nested case-control 
study. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac283 
 

 La fatiga es el síntoma más prevalente y debilitante del COVID largo, sin embargo, 
los factores de riesgo y la fisiopatología de esta condición siguen siendo desconocidos. 

 
Los autores de este trabajo evalúan en Israel los factores de riesgo para la fatiga 

del COVID largo y exploran su posible fisiopatología.  
 
Hacen un estudio anidado de casos y controles en una clínica de recuperación de 

COVID, Incluyendo individuos con (casos) y sin (controles) fatiga significativa.  
 
Se incluyó a un total de 141 individuos. La edad media fue de 47 (SD 13) años; 115 

(82%) se estaban recuperando de COVID-19 leve. El tiempo medio de evaluación fue de 8 
meses después de la COVID-19. Sesenta y seis (47%) individuos fueron diagnosticados 
de fatiga COVID larga significativa. Tenían un número significativamente mayor de hijos, 
menor proporción de hipotiroidismo, mayor proporción de dolor de garganta durante la 
enfermedad aguda y síntomas de COVID larga, y de limitación física en las actividades 
diarias. Los individuos con fatiga tenían peor calidad de sueño y mayor grado de depresión. 

 
Los dos factores de riesgo independientes para la fatiga identificados en el análisis 

multivariable fueron la frecuencia cardíaca máxima en el ejercicio y el deterioro de la 
memoria. 

 
Por tanto, la fatiga del “COVID largo” puede estar relacionada con la disfunción 

autonómica, el deterioro cognitivo y la disminución del estado de ánimo. Todo ello sugiere 
la presencia de alteraciones límbico-vagales. 
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[1].- Annweiler C, Beaudenon M, Gautier J, Gonsard J, Boucher S, Chapelet G, et al. 
High-dose versus standard-dose vitamin D supplementation in older adults with 
COVID-19 (COVIT-TRIAL): A multicenter, open-label, randomized controlled 
superiority trial. PLoS Med. 2022;19(5):e1003999. DOI: 10.1371/journal.pmed.1003999 

Se ha propuesto la administración de suplementos de vitamina D como tratamiento 
de la COVID-19,  en base a datos experimentales y en estudios observacionales pequeños 
y no controlados. 

Este estudio (COVIT-TRIAL) se realizó para comprobar si una única dosis oral 
elevada de colecalciferol (vitamina D3) administrada en las 72 horas después del 
diagnóstico de COVID-19 mejora, en comparación con la dosis estándar de colecalciferol, 
la supervivencia a los 14 días en adultos con COVID-19. 

Los autores llevan a cabo este  ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado,  y 
abierto en 9 centros médicos de Francia, en pacientes hospitalizados o habitantes de 
residencias de ancianos y mayores de 65 años con infección por  SARSCoV-2,  de menos 
de 3 días  de evolución y con al menos un factor de riesgo de empeoramiento. 

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una única dosis oral alta (400.000 
UI) o a una dosis estándar (50.000 UI) de vit D.  

De los 1.207 pacientes que fueron evaluados, se incluyeron 254 que formaron la 
población  por intención de tratar. Fallecieron antes de los 14 días,  8 (6%) de 127 pacientes 
asignados a dosis altas de colecalciferol y 14 (11%) de 127 pacientes asignados a dosis 
estándar (razón de riesgo ajustada = 0,39 [intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,16 a 0,99], 
p = 0,049). 

El efecto protector de la administración única de dosis altas por vía oral no se 
mantuvo a los 28 días (15% de muertes en el grupo de dosis alta y17% en el grupo de 
dosis estándar). 
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A mi juicio el control debería haber sido el placebo en este estudio.  No hay 
evidencia del beneficio de la administración de colecalcifeerol en pacientes con COVID-19. 

 
 

[2].- Mariani J, Antonietti L, Tajer C, Ferder L, Inserra F, Sanchez Cunto M, et al. High-
dose vitamin D versus placebo to prevent complications in COVID-19 patients: 
Multicentre randomized controlled clinical trial. PLoS One. 2022;17(5):e0267918. DOI: 
10.1371/journal.pone.0267918 

 
Comentamos este segundo ensayo clínico, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 

secuencial y controlado con placebo, llevado a cabo en 17 hospitales de Argentina, en 218 
pacientes adultos. 

 
Se trataba de evaluar el  papel en prevenir el empeoramiento respiratorio de los 

suplementos de vitamina D3 por vía oral, en los pacientes hospitalizados con COVID-19. 
 
Los participantes fueron asignados al azar a una dosis oral única de 500 000 UI de 

vitamina D3 o a un placebo equivalente, en proporción 1:1. 
 
El punto final  primario  fue el cambio en la puntuación de la evaluación de la 

insuficiencia orgánica relacionada con la sepsis respiratoria entre la línea de base y el valor 
más alto registrado hasta el día 7. Los puntos  secundarios fueron la duración de la estancia 
hospitalaria, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad. 

 
 En total, 115 participantes fueron asignados a la vitamina D3 y 105 al placebo. No 

hubo diferencias significativas en objetivo  primario entre los grupos (mediana [IQR] 0,0 
[0,0-1,0] frente a 0,0 [0,0-1,0], para la vitamina D3 y el placebo, respectivamente.  La 
mediana  de la estancia hospitalaria no fue significativamente diferente entre el grupo de 
vitamina D3  y el grupo de placebo, ni tampoco hubo diferencias significativas  en el número 
de ingresos en UCI, o la mortalidad hospitalaria. 

 
Hay coincidencia, por tanto, con el estudio anterior, sobre la futilidad de la 

administración de vitamina D3 en estas circunstancias. 
 
 

[3].- Hager KJ, Pérez Marc G, Gobeil P, Diaz RS, Heizer G, Llapur C, et al. Efficacy and 
Safety of a Recombinant Plant-Based Adjuvanted Covid-19 Vaccine. N Engl J Med. 
2022;386(22):2084-96. DOI: 10.1056/NEJMoa2201300 

 
El presente trabajo presenta los resultados de un ensayo clínio en fase 3 de una 

vacuna frente a SARS-CoV-2 producida  con tecnología recombinante en plantas.  Inducen 
la producción en vegetales de la glicoproteína S que forma unas particulas parecidas a 
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coronavirus (Coronavirus Like Particles CoVLP). A dichas partículas se les añade un 
adyuvante (Adjuvant System 03- AS03]) y  juntos forman la vacuna CoVLP-AS-03. 

 
En este ensayo de fase 3, multinacional, aleatorizado y controlado con placebo, 

llevado a cabo  en 85 centros, se aleatorizaron adultos en una proporción de 1:1 para recibir 
dos inyecciones intramusculares  de la vacuna CoVLP+AS03 o un placebo, con 21 días de 
diferencia. El objetivo principal del ensayo era determinar la eficacia de la vacuna 
CoVLP+AS03 en la prevención de COVID-19 sintomático, a partir de 7 días después de la 
segunda inyección. 

 
Se enrolaron un total de 24.141 voluntarios  que no habían padecido COVID ni 

estaban vacunados. 
 
La eficacia de la vacuna fue del 69,5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 56,7 a 

78,8) contra cualquier COVID-19 sintomático causado por las cinco variantes identificadas 
por la secuenciación. En un análisis post hoc, la eficacia de la vacuna  fue del 78,8% contra 
la enfermedad moderada a grave y del 74,0% entre los participantes que eran 
seronegativos  al inicio del estudio. No se produjeron casos graves de COVID-19 en el 
grupo de la vacuna, en el que  la mediana de la carga vírica de los casos avanzados fue 
inferior a la del grupo de placebo por un factor de más de 100. Los acontecimientos 
adversos  fueron en su mayoría leves o moderados y transitorios y fueron más frecuentes 
en el grupo de la vacuna que en el grupo del placebo (92,3% y 45,5% de los participantes, 
respectivamente). 

 
La vacuna CoVLP+AS03 fue eficaz para prevenir la COVID-19 causada por un 

espectro de variantes, con una eficacia que osciló entre el 69,5% contra la infección 
sintomática y el 78,8% contra la enfermedad de moderada a grave. La compañía que 
financia este estudio se llama  Medicago.  

 
 
 

[4].- Dai L, Gao L, Tao L, Hadinegoro SR, Erkin M, Ying Z, et al. Efficacy and Safety of 
the RBD-Dimer-Based Covid-19 Vaccine ZF2001 in Adults. N Engl J Med. 
2022;386(22):2097-111. DOI: 10.1056/NEJMoa2202261 

 
Este estudio recoge los resultados de un ensayo clínico en fase 3 de una nueva 

vacuna frente a SARS-CoV-2. Se trata de la vacuna ZF2001, que contiene una forma 
dimérica del dominio de unión al receptor del SARS-CoV-2 e hidróxido de aluminio como 
adyuvante. Esta vacuna en ensayos previos en fase 1 y 2 ha demostrado ser segura e 
inmunógena, con un perfil de efectos secundarios aceptable. 
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El presente ensayo se realizó en 31 centros clínicos de Uzbekistán, Indonesia, 
Pakistán y Ecuador, en adultos que  fueron asignados aleatoriamente en una proporción 
de 1:1 para recibir un total de tres dosis de 25-μg (con 30 días de diferencia) de ZF2001 o 
de placebo. El criterio de valoración principal fue la aparición de COVID-19, confirmada , 
al menos 7 días después de recibir la tercera dosis.  

 
Enrolaron un total de 28.873 participantes que recibieron al menos una dosis de 

ZF2001 o placebo y fueron incluidos en el análisis de seguridad y en 25.193 que habían 
completado el régimen de tres dosis en el estudio de eficacia. 

 
Se identificaron  158 casos de COVID en los 12.625 participantes en el grupo de 

ZF2001 y 580 de 12.568 participantes en el grupo de placebo. La eficacia  de la vacuna 
fue del 75,7%.  Se produjo una COVID-19 de grave a crítica en 6 participantes del grupo 
ZF2001 y en 43 en el grupo de placebo, lo que supone una eficacia de la vacuna del 87,6%.. 
La muerte relacionada con COVID-19 se produjo en 2 y 12 participantes, respectivamente, 
para una eficacia de la vacuna del 86,5%. 

 
La incidencia de acontecimientos adversos graves fue equilibrada en los dos 

grupos, y no hubo muertes relacionadas con la vacuna. La mayoría de las reacciones 
adversas (98,5%) fueron de grado 1 o 2. 

 
 

 
[5].- Uraki R, Kiso M, Iida S, Imai M, Takashita E, Kuroda M, et al. Characterization and 
antiviral susceptibility of SARS-CoV-2 Omicron/BA.2. Nature. 2022. DOI: 
10.1038/s41586-022-04856-1 

 
La reciente aparición de variantes del SARS-CoV-2 Omicron con numerosas 

mutaciones ha suscitado la preocupación por la disminución de la eficacia de las vacunas 
actuales, los anticuerpos monoclonales terapéuticos y los antivirales para COVID-19 contra 
estas variantes. 

 
El linaje original de Omicron, BA.1, prevaleció en muchos países, pero más 

recientemente, BA.2 se ha convertido en dominante en al menos 68 naciones.  
 
Los autores de este trabajo evalúan la capacidad de replicación y la patogenicidad 

de aislados de pacientes con COVID-19 causado por cepas Omicron  BA.2 en ratones y 
hamsters inmunocompetentes y en los que expresan la ACE2 humana (hACE2).  

 
Observan una infectividad y patogenicidad similares en ratones y hámsteres entre 

BA.2 y BA.1, y una menor patogenicidad en comparación con las cepas originales de 
SARS-CoV-2. También observan una marcada y significativa reducción de la actividad 
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neutralizadora del plasma de individuos convalecientes de COVID-19  y receptores de 
vacunas contra BA.2 en comparación con las cepas ancestrales y la variante Delta. 

 
Algunos anticuerpos monoclonales terapéuticos (REGN10987/REGN10933, 
COV2-2196/COV2-2130 y S309) y fármacos antivirales (molnupiravir, nirmatrelvir y 

S-217622) pueden restringir la infección viral en los órganos respiratorios de los hámsteres 
infectados con BA.2.  

 
Estos resultados sugieren que la replicación y patogenicidad de BA.2 es 

comparable a la de BA.1 en roedores y que varios anticuerpos monoclonales terapéuticos 
y compuestos antivirales son eficaces contra las variantes Omicron/BA.2 

 
 

[6].- Anonimous. Remdesivir and three other drugs for hospitalised patients with 
COVID-19: final results of the WHO Solidarity randomised trial and updated meta-
analyses. Lancet. 2022;399(10339):1941-53. DOI: 10.1016/s0140-6736(22)00519-0 

 
En el ensayo Solidarity, en pacientes con COVID-19, el lopinavir, la 

hidroxicloroquina y el interferón (IFN)-β1a se suspendieron por inutilidad, pero la 
aleatorización a remdesivir continuó. A continuación, se presentan los resultados finales 
de Solidarity y los meta-análisis de la mortalidad en todos los ensayos relevantes hasta la 
fecha.  

 Solidarity reclutó a adultos recientemente hospitalizados con COVID-19 y los 
participantes fueron asignados aleatoriamente  a recibir cualquiera de los cuatro fármacos 
del estudio (lopinavir, hidroxicloroquina, IFN-β1a o remdesivir) que estuvieran disponibles 
localmente en ese momento o ningún fármaco del estudio (controles). 

 
El criterio de valoración primario especificado por el protocolo fue la mortalidad 

intrahospitalaria, subdividida por la gravedad de la enfermedad. Los criterios de valoración 
secundarios fueron la progresión a la ventilación y el tiempo hasta el alta hospitalaria. Los 
análisis finales  se presentan para remdesivir, y se adjuntan para los cuatro fármacos del 
estudio.  

 
Entre el 22 de marzo de 2020 y el 29 de enero de 2021, se reclutaron 14.304 

pacientes potencialmente elegibles en 454 hospitales de 35 países de las seis regiones de 
la OMS. Solidarity reclutó a 14.221 pacientes, de los cuales 8.275 fueron asignados 
aleatoriamente (1:1) a remdesivir o a su control. 

 
En general, 602 (14,5%) de los 4.146 pacientes asignados a remdesivir murieron 

frente a 643 (15,6%) de los 4.129 asignados al control ([RR] 0-91 [IC 95% 0-82-1-02], p=0-
12). De los que ya estaban ventilados, 151 (42,1%) de 359 asignados a remdesivir murieron 
frente a 134 (38,6%) de 347 asignados al control (RR 1-13 [0-89-1-42], p=0-32). De los no 
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ventilados pero con oxígenoterapia, el 14,6% asignados a remdesivir murieron frente al 
16,3% asignados al control (RR 0-87 [0-76-0-99], p=0-03). De los 1.730 que no estaban 
con oxígeno inicialmente, el 2,9% asignados a remdesivir murieron frente al 3,8% 
asignados al control (RR 0-76 [0-46-1-28], p=0-30). Combinando todos los que no 
recibieron ventilación inicialmente, el 11,9% asignados a remdesivir murieron frente al 
13,5% asignados al control (RR 0-86 [0-76-0-98], p=0-02) y el 14,1% frente al 15,7% 
progresaron a la ventilación (RR 0-88 [0-77-1-00], p=0-04). El resultado compuesto no 
especificado de muerte o progresión a ventilación ocurrió en el 19,6% asignado a 
remdesivir frente al 22,5% asignado al control (RR 0-84 [0-75-0-93], p=0-001). La 
asignación a infusiones diarias de remdesivir (frente al control abierto) retrasó el alta en 
aproximadamente 1 día durante el periodo de tratamiento de 10 días. Un metaanálisis de 
la mortalidad en todos los ensayos aleatorios de remdesivir frente a no remdesivir arrojó 
resultados similares. 

 
La interpretación final es que el remdesivir no tiene un efecto significativo en los 

pacientes con COVID-19 que ya están siendo ventilados. En pacientes hospitalizados, no 
ventilados, tiene un pequeño efecto disminuyendo la progresión a ventilación mecánica, la 
muerte o ambas. 

 
 

[7].- Kantele A, Paajanen J, Turunen S, Pakkanen SH, Patjas A, Itkonen L, et al. Scent 
dogs in detection of COVID-19: triple-blinded randomised trial and operational real-
life screening in airport setting. BMJ Glob Health. 2022;7(5). DOI: 10.1136/bmjgh-
2021-008024 
 

Los perros olfateadores han sido ya utilizados en la detección de distintas 
enfermedades infecciosas.   En el presente trabajo se presentan los resultados de usar 
estos perros en la detección de COVID-19 en un aeropuerto internacional en comparación 
con las pruebas de PCR. 

 
El estudio se ha llevado a cabo en Finlandia donde se  entrenó a cuatro perros para 

detectar COVID-19 utilizando hisopos de piel de individuos sometidos a pruebas de SARS-
CoV-2 por RT-PCR.  

 
El estudio se hace sobre  420 muestras paralelas (de 114 individuos que dieron 

positivo y 306 que dieron negativo por RT-PCR), presentadas aleatoriamente a cada perro 
durante siete sesiones de prueba. En un entorno real, los perros examinaron hisopos de 
piel de 303 pasajeros que llegaban al aeropuerto, todos ellos examinados al mismo tiempo 
por la RT-PCR con hisopo nasal.  

 
Los experimentos de validación tuvieron una precisión global del 92% (IC del 95%: 

90% a 93%), una sensibilidad del 92% (IC del 95%: 89% a 94%) y una especificidad del 
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91% (IC del 95%: 89% a 93%) en comparación con la RT-PCR. Para los perros entrenados 
con el virus de tipo salvaje, el rendimiento fue menos preciso para la variante alfa (89% 
para el tipo salvaje confirmado frente al 36% para la variante alfa, OR 14,0, IC del 95%: 4,5 
a 43,4). En el entorno de la vida real, la detección por olor y la RT-PCR coincidieron con el 
98,7% de los hisopos negativos.  

 
El uso de perros olfateadores puede constituir un enfoque valioso para el cribado 

rápido y de alto rendimiento de un gran número de personas con sospecha de COVID-19. 
 
 
[8].- Corradini P, Agrati C, Apolone G, Mantovani A, Giannarelli D, Marasco V, et al. 
Humoral and T-cell immune response after three doses of mRNA SARS-CoV-2 
vaccines in fragile patients: the Italian VAX4FRAIL study. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac404 
 

Este trabajo relata los resultados de un estudio multicéntrico italiano que 
prospectivamente evaluó las respuestas humoral y de células T a la vacunación frente a  
SARS-CoV-2 en pacientes (n=378) con tumores sólidos (TS), hematológicos malignos 
(HM), trastornos neurológicos (ND) y enfermedades inmunorreumatológicas (ID). También 
se incluyó un grupo de controles sanos. Se analizó la inmunogenicidad del esquema de 
vacunación primaria y de la dosis de refuerzo. 

 
La tasa global de seroconversión en los pacientes tras 2 dosis fue del 62,1%. Se 

observaron tasas significativamente menores en HM (52,4%) e ID (51,9%) que en TS 
(95,6%) y ND (70,7%).  Se detectó una mediana de nivel de anticuerpos más baja en HM 
e ID frente a TS y ND (P<0,0001). Se encontraron tasas similares de pacientes con una 
respuesta positiva de células T al SARS-CoV-2 en todos los grupos de enfermedad, con 
un nivel más alto observado en ND. La dosis de refuerzo mejoró la respuesta humoral en 
todos los grupos de enfermedades,  aunque en menor medida en los pacientes con HM, 
mientras que la respuesta de las células T aumentó de forma similar en todos los grupos. 

 
En el modelo logístico multivariable, los predictores independientes de 

seroconversión fueron el subgrupo de enfermedad, el tipo de tratamiento y la edad. El 
tratamiento en curso que se sabe que afecta al sistema inmunitario se asoció con la peor 
respuesta humoral a la vacunación (P<0,0001), pero no tuvo ningún efecto sobre las 
respuestas de las células  T.  

 
El tratamiento inmunosupresor, más que el tipo de enfermedad per se,  es un factor 

de riesgo para una baja respuesta humoral tras la vacunación. La dosis de refuerzo puede 
mejorar tanto la respuesta humoral como la celular. 
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[9].- Zhang X, Zhang W, Chen S. Shanghai's life-saving efforts against the current 
omicron wave of the COVID-19 pandemic. Lancet. 2022;399(10340):2011-2. DOI: 
10.1016/s0140-6736(22)00838-8 
 
 Este artículo breve, publicado por The Lancet, relata la situación que se está 
viviendo en Shangai con la ola de COVID-19 causada por la cepa Omicron BA.-2.2. 
 
 La ola comenzó a finales de febrero de  2022 y para el 4 de mayo  se han 
identificado 593.336 casos y 538.450 portadores asintomáticos. En total han muerto  503 
personas con o por COVID-19.  

 
La gravedad del cuadro clínico no guarda relación con las variaciones del genoma 

viral y parece correlacionarse más con la comorbilidad y las enfermedades de base. 
 
 La mortalidad es particularmente importante en personas mayores de 65 años y no 
vacunadas, lo que motivó un confinamiento muy severo en la ciudad  que los autores 
justifican. Sorprendentemente un procentaje significativo de la población de mayores no 
estaban vacunados.   
 
 La estrategia de confinamiento parece haberse demostrado eficaz en reducir la 
incidencia y dar tiempo a completar las campañas de vacunación.  Al inicio había un R0 de 
9,5  y se ha bajado a 0,67 a fecha  1 de mayo de 2022. 

 
La vuelta a la vida normal y al trabajo se está produciendo de forma paulatina. 
 
 

 
[10].- Poh XY, Tan CW, Lee IR, Chavatte JM, Fong SW, Prince T, et al. Antibody 
response of heterologous vs homologous mRNA vaccine boosters against the 
SARS-CoV-2 Omicron variant: interim results from the PRIBIVAC study, A 
Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac345 
 
 

La disminución de los niveles de anticuerpos después de la vacunación y la 
aparición de variantes de interés (VOC) capaces de evadir la inmunidad protectora ha 
planteado la necesidad de realizar vacunaciones de refuerzo. Sin embargo, se desconoce 
qué combinación de vacunas de COVID-19 ofrece la respuesta inmunitaria  más fuerte 
contra la variante Omicron.  

 
Este ensayo controlado, aleatorizado y ciego, evaluó la reactogenicidad e 

inmunogenicidad de diferentes combinaciones de refuerzo de la vacuna  frente a COVID-
19. Se incluyeron 100 individuos vacunados con BNT162b2-7 y se les asignó 
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aleatoriamente 1:1 a la vacuna homóloga  (BNT162b2+BNT162b2+BNT162b2; 'BBB') o a 
la vacuna heteróloga de refuerzo de ARNm  (BNT162b2+BNT162b2+ARNm-1273; 'BBM'). 
El criterio de valoración primario fue el nivel de anticuerpos  neutralizantes contra el SARS-
CoV-2 de tipo salvaje y VOC en el día 28 tras la última dosis. 

 
En total, 51 participantes fueron asignados a BBB y 49 a BBM; 50 y 48 

respectivamente fueron analizados para los resultados de seguridad e inmunogenicidad. 
En el día 28 después del refuerzo, la media de los títulos de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2  era inferior con BBB (22.382 UI/mL, IC del 95%, 18.210 a 27.517) frente a BBM 
(29.751 UI/mL, IC del 95%, 25.281 a 35.011, p=0,034), al igual que el nivel medio de 
anticuerpos neutralizantes: BBB 99,0% (IQR 97,9 a 99,3%) frente a BBM 99,3% (IQR 98,8 
a 99,5%, p=0,021). En el análisis de 16 subgrupos, sólo se observaron diferencias 
significativas en el título medio de anticuerpos anti-S en el título de neutralización de 
Omicron vivo en los adultos mayores. La mediana del nivel de anticuerpos neutralizantes 
contra todos los CoVs también fue significativamente mayor con BBM en los adultos 
mayores, y contra Omicron fue BBB 72,8% (IQR 54,0 a 84,7%) vs BBM 84,3% (IQR 78,1 
a 88,7%, p=0,0073).  Ambas vacunas fueron bien toleradas. 

 
En conclusión, la vacunación de refuerzo heteróloga de ARNm-1273 indujo una 

respuesta neutralizante más fuerte contra la variante Omicron en individuos de mayor edad 
en comparación con la homóloga 23 BNT123b2.  
 
 
 
[11].- Satlin MJ, Chen L, Gomez-Simmonds A, Marino J, Weston G, Bhowmick T, et 
al. Impact of a Rapid Molecular Test for Klebsiella pneumoniae Carbapenemase and 
Ceftazidime-Avibactam Use on Outcomes after Bacteremia Caused by Carbapenem-
Resistant Enterobacterales. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac354 
 
 

Los autores de este trabajo tratan de evaluar el impacto de la realización de un test 
rápido de carbapenemasas en pacientes con bacteriemia por enterobacterias en 8 
hospitales de la ciudad de Nueva York. Evalúan el impacto de un test molecular rápido de 
bla KPC. 

 
Se trata de un estudio observacional en enfermos  con bacteriemia por CRE en que 

evalúan las prácticas de microbiología clínica específicas de cada centro. 
 
Comparan  el tiempo hasta la recepción de la terapia antimicrobiana activa y la 

mortalidad entre los pacientes cuyos cultivos de sangre positivos se sometieron a pruebas 
moleculares rápidas para el gen de la blaKPC y los pacientes cuyos cultivos no se 
sometieron a esta prueba.  
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Todos los aislados de CRE se sometieron a 11 pruebas de sensibilidad 

antimicrobiana por microdilución en caldo y al perfil de carbapenemasas por secuenciación 
del genoma completo. También se evaluaron los resultados cuando se utilizaron 
ceftazidima-avibactam y polimixinas como terapias dirigidas.  

 
De 137 pacientes con bacteriemia por CRE, 89 (65%) tenían un organismo  

productor de KPC. Los pacientes cuyos hemocultivos se sometieron a la prueba de PCR 
para blaKPC (n=51) tuvieron un tiempo más corto hasta la recepción del tratamiento activo 
(mediana: 24 frente a 50 horas; P=0,009) en comparación con otros pacientes (n=86) y una 
disminución de la mortalidad  a los 14 días (16% vs. 37%; P=0.007) y a los 30 días (24% 
vs. 47%; P=0.007). 

 
La tasa de mortalidad a 30 días fue del 10% con la monoterapia de ceftazidima-

avibactam y del 31% con la monoterapia de polimixina (p = 0,08). 
 
En esta área, endémica de KPC, la prueba de PCR de blaKPC en los hemocultivos 

positivos se  asoció con una disminución del tiempo hasta el tratamiento adecuado y una 
disminución de la mortalidad. Ceftazidima-avibactam parece un tratamiento razonable de 
primera línea en las circunstancias que refiere el artículo. 
 
 
 
[12].- Harding C, Chadwick T, Homer T, Lecouturier J, Mossop H, Carnell S, et al. 
Methenamine hippurate compared with antibiotic prophylaxis to prevent recurrent 
urinary tract infections in women: the ALTAR non-inferiority RCT. Health Technol 
Assess. 2022;26(23):1-172. DOI: 10.3310/qoiz6538 

 
En pacientes con infecciones urinarias (ITU) de repetición (R-ITU) se recurre con 

frecuencia a la utilización de sustancias que inhiban de manera prolongada la presencia 
de bacterias en orina.  No está claro si sustancias como el hipurato de Metenamina (HM) 
son equivalentes en eficacia a la administración prolongada de antibióticos. 
 
 Este estudio evalúa un estudio aleatorizado  con asignación 1 : 1 que compara el 
HM  (1 g dos veces al día) con el  control (antibióticos a baja dosis una vez al día: 50/100 
mg de nitrofurantoína o 100 mg de trimetoprima o 250 mg de cefalexina). Se permitió el 
cruce entre los brazos de tratamiento. 

 
El resultado primario a evaluar fue la incidencia de ITU durante el período de 

tratamiento de 12 meses. La rentabilidad se evaluó mediante coste incremental por año de 
vida ajustado por calidad ganado, extrapolado a lo largo de la vida esperada del paciente 
utilizando un modelo de cohorte de Markov. Los resultados secundarios incluyeron las 
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infecciones del tracto urinario posteriores al tratamiento, el uso total de antibióticos, ITU 
microbiológicamente probadas, resistencia a los antimicrobianos, bacteriuria, 
hospitalizaciones y satisfacción con el tratamiento. 
 
  El análisis primario modificado por intención de tratar incluyó a 205 (85%) 
participantes aleatorizados [102/120 (85%) participantes en el grupo de antibióticos y 
103/120 (86%) participantes en el grupo de HM con al menos 6 meses de datos 
disponibles.  

 
Durante el tratamiento, la incidencia de síntomas de ITU disminuyó sustancialmente 

en ambos brazos (1,38 episodios por persona-año para el HM y 0,89 episodios por 
persona-año  para los antibióticos ((diferencia absoluta de 0,49; intervalo de confianza del 
90%: 0,15 a 0,84). 

 
Esta diferencia absoluta no superó el límite predefinido y estricto de no inferioridad 

de ITU por persona-año. Por término medio, el HM fue menos costoso y más eficaz que 
los antibióticos en términos de años de vida ajustados por calidad ganados, años de vida 
ajustados por calidad; sin embargo, este hallazgo no fue consistente a largo plazo. La tasa 
de incidencia de ITU durante los o 6 meses después de finalizar el tratamiento fue de 1,72 
episodios por año en el brazo de HM y de 1,19 en el brazo de los antibióticos. Durante el 
tratamiento, el 52% de las muestras de orina tomadas durante infecciones sintomáticas del 
tracto urinario se confirmaron microbiológicamente y una mayor proporción de participantes  
que tomaban antibióticos a diario (46/64; 72%) demostraron resistencia a los antibióticos 
en los cultivos de Escherichia coli de que los participantes del brazo de HM (39/70; 56%) 
(valor p = 0,05).  

 
Los cultivos de orina revelaron que, durante el tratamiento, una mayor proporción 

de participantes y muestras del brazo del antibiótico E. coli era resistente al trimetoprim/co-
trimoxazol y a las cefalosporinas, respectivamente. A la inversa, después del tratamiento, 
una mayor proporción de participantes del brazo de HM (9/45; 20%) (9/45; 20%) 
demostraron resistencia a múltiples fármacos en E. coli aislada de hisopos perineales que 
los participantes del brazo de antibióticos (2/39; 5%; p = 0,06). Todos los demás resultados 
secundarios y eventos adversos fueron similares en ambos brazos. 

 
Este amplio ensayo aleatorio y pragmático en un entorno rutinario ha demostrado 

quel HM no es inferior a la atención estándar actual (dosis bajas diarias de antibióticos) 
para prevenir R-ITUs en mujeres. Los resultados sugieren que la resistencia a los 
antimicrobianos es proporcionalmente mayor en las mujeres que toman antibióticos 
profilácticos. 
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 [13].- Le V, Pascopella L, Westenhouse J, Barry P. A cross-sectional study of 
patients with extrapulmonary tuberculosis and normal chest radiographs - what 
characteristics were associated with sputum culture positivity? Clin Infect Dis. 2022. 
DOI: 10.1093/cid/ciac338 
 
 Los autores de este trabajo examinan una situación muy poco frecuente, la de los 
enfermos con cultivos en muestras respiratorias positivas para M. tuberculosis en los que 
la RX de tórax es normal y hay evidencia de Tbc extrapulmonar (EPTB). 
 
  Durante un periodo de 7 años revisan el registro de Tbc del estado de California.  
De 1.634 pacientes con EPTB y radiografías de tórax normales, a 936 (57%) se les realizó 
un cultivo de esputo, y 126 (13%) pacientes tuvieron resultados positivos para el complejo 
M. tuberculosis. Los pacientes con resultados positivos eran más propensos a: ser varones, 
no tener hogar, consumir sustancias, tener VIH y tener >1 foco de enfermedad 
extrapumonar. Entre los 85 pacientes coinfectados por el VIH, el 54% tenía resultados 
positivos en los cultivos, en comparación con el 9,5% de los 852 pacientes sin coinfección 
por el VIH. Los pacientes con EPTB en más de una localización también tenían más 
probabilidades de tener un cultivo de esputo positivo.  

 
En conclusión, la situación que se revisa (EPTB) apunta con mucha frecuencia a la 

existencia de infección concomitante por VIH. 
 
 
 

[14].- Ku JH, Henkle E, Carlson KF, Marino M, Brode SK, Marras TK, et al. Evaluation 
of Mycobacterium avium complex pulmonary disease treatment completion and 
adherence to ATS/IDSA guidelines. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac394 
 
 La infección pulmonar por micobacterias no tuberculosas, particularmente la 
causada por  Mycobacterium avium complex (MAC) suele ocurrir en pacientes con 
enfermedades pulmonares crónicas previas o con alguna forma de inmunodeficiencia.   Su 
tratamiento es largo, requiere terapia combinada y existen guías de práctica clínica 
especialmente enfocadas a esta situación. 
  

Los autores de este trabajo pretenden ver en qué medida las guías de práctica 
clínica se siguen en los EE.UU tanto en tipo de fármacos como en duración de los mismos. 
 

Describen los patrones de las terapias antibióticas multi-fármaco basadas en 
macrólidos para la enfermedad pulmonar por MAC (MAC-PD) en los beneficiarios de 
Medicare  entre enero de 2006 y diciembre de 2014. La terapia de MAC se definió como 
un régimen de múltiples fármacos que contenía un macrólido más ≥1 otro fármaco dirigido 
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a MAC-PD (rifamicina, etambutol, fluoroquinolona o amikacina) prescrito 
concomitantemente durante >28 días.  

 
Se identificaron 9.189 nuevos usuarios de terapia anti MAC, que tenían una media 

de 74 años de edad al inicio de la terapia, un 75% eran mujeres y un 87% blancos no 
hispanos. Se prescribió un régimen basado en las Guías (macrólido, etambutol y rifamicina 
+/- amikacina) al 51% de los nuevos usuarios de terapia MAC al inicio del tratamiento, de 
los cuales el 41% continuaba con la terapia basada en las directrices a los 6 meses, y sólo 
el 18% a los 12 meses. De todos los nuevos usuarios de terapia anti MAC, a los 18 meses 
sólo el 11% seguía en tratamiento correcrto, el 55% había interrumpido la terapia y el 34%  
fue excluido  debido a la muerte o al final del periodo de estudio.  

 
Como se ve, la prescripción no se ajusta inicialmente a las Guías en muchos casos.  

La interrupción del tratamiento fue común, y una vez interrumpido, sólo unos pocos 
pacientes reanudaron la terapia en un momento posterior.  Los autores de las siguientes 
Guías deberán tener en cuenta esta realidad. 

 
 
 

[15].- Thottacherry E, Cortés-Penfield NW. Evidence of clinical impact supports a new 
petition for Medicare coverage of 18F-FDG-PET/CT in the evaluation of 
Staphylococcus aureus bacteremia: a focused literature review and call to action. 
Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac363. 
 

Los autores revisan la conveniencia de incluir un 18F-FDG-PET/TC  (Pet) en la 
sistemática diagnóstica de pacientes con bacteriemia por S. aureus.  Para ello realizan una 
revisión bibliográfica de los estudios que informan del impacto de la 18F-FDG-PET/CT en 
el manejo clínico o los resultados de episodios de bacteriemia por S. aureus (SAB) 
publicados hasta el 3/1/2022. Identificaron siete estudios observacionales, en los que el 
Pet identificó con frecuencia focos metastásicos de infección, reveló focos no detectados 
por investigaciones anteriores, condujo a procedimientos adicionales de control del foco, y 
se asoció con menos recaídas de la infección y menor mortalidad. Los números necesarios 
para tratar (NNT) calculados para la recepción de 18F-FDG-PET/CT fueron de 7 a 9 para 
cambiar la terapia antimicrobiana, de 10 a 27 para conducir a un procedimiento adicional 
de control del foco, y de 4 a 8 para prevenir la muerte. Estos datos son comparables a la 
evidencia del impacto clínico de otras modalidades de diagnóstico aceptadas como 
estándar de atención en el SAB, y forman una base convincente para abogar por ampliar 
el acceso a 18F-FDG-PET/CT en las sociedades de seguros médicos norteamericanas.   
Los datos son perfectamente aplicables a nuestra situación. 
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[16].- Alonso CD, Pollock NR, Garey KW, Gonzales-Luna AJ, Williams DN, Daugherty 
K, et al. Higher in vivo fecal concentrations of Clostridioides difficile toxins A and B 
in patients with NAP-1/027 strain infection. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac406 

 
En pacientes con infección por C. difficile  (CDI) se viene discutiendo hace años, si 

las cepas de ribotipo 027 son productoras de una mayor cantidad de toxina  y si eso justifica 
su mayor agresividad.  Los estudios han tropezado con la carencia de métodos para 
determinar directamente cantidad de toxina en heces.   Con la introducción del método 
Simoa  para la determinación ultrasensible de cantidad de toxinas de C. difficile en heces, 
los autores de este trabajo comparan a la población con CDI infectada por cepas ribotipo 
027 o con otras cepas. 

  
 
Incluyeron prospectivamente a 527 sujetos que disponían de datos de tipificación 

de cepas  en  este análisis. De ellos 72/527 (13,7%) eran causadas por cepas  NAP-1/027 
y 455/527 sujetos (86,3%) con otras cepas. 

 
Los sujetos con cepas 027 tenían una probabilidad significativamente mayor de 

tener recuentos elevados de glóbulos blancos, valores de creatinina sérica ≥ 1,5 g/dL 
(p=0,024) y  niveles medios de albúmina más bajos (p=0,007) en comparación con los 
sujetos con cepas no NAP-1/027.  

 
Aplicando las directrices de C. difficile de la IDSA/SHEA de 2017, los sujetos con 

NAP-1/027 tenían una mayor proporción de CDI grave (68,1%) en comparación con los 
sujetos con cepas no NAP-1/027 (52,1%). 

 
Las concentraciones basales de toxinas eran significativamente mayores en los 

casos  causados por cepas NAP-1/027: Toxina A (1329,2 frente a  55,5 pg/mL), toxina B 
(1678,7 frente a 66,5 pg/mL) y toxina A+B (5393,1 frente a 156,8 pg/mL) y tenían valores 
medianos de Xpert Ct más bajos para tcdB. 

 
De los 72 sujetos con la cepa NAP-1/027, 18 (25,0%) requirieron ingreso en la UCI 

frente a un 15,2% de lso que tenían otras cepas.  
 
La medición cuantitativa por métodos ultrasensibles de las toxinas fecales de 

Clostridioides difficile una vez que se simplifique el método, debería entrar en la rutina 
diagnóstica de los pacientes con CDI. 
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[17].- Shawky D, Salamah AM, Abd-Elsalam SM, Habba E, Elnaggar MH, Elsawy AA, 
et al. Nitazoxanide-based therapeutic regimen as a novel treatment for Helicobacter 
pylori infection in children and adolescents: a randomized trial. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci. 2022;26(9):3132-7. DOI: 10.26355/eurrev_202205_28730 
 

La resistencia a los antibióticos y el escaso cumplimiento del tratamiento por parte 
de los pacientes hacen que el Helicobacter pylori muestre una mayor resistencia a los 
regímenes terapéuticos típicos de primera línea. El objetivo de este estudio es evaluar la 
eficacia de los nuevos regímenes de tratamiento basados en la nitazoxanida para la 
infección por Helicobacter pylori frente a los actuales regímenes basados en el 
metronidazol.  

Se trata de un  ensayo clínico, llevado a cabo en Egipto, en que participaron 100 
pacientes con infección por Helicobacter pylori. Los pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a  uno de los dos grupos: el grupo I recibió una terapia triple basada en 
nitazoxanida (nitazoxanida, inhibidor de la bomba de protones y claritromicina) durante 14 
días, mientras que el grupo II recibió el tratamiento estándar (metronidazol, omeprazol y 
claritromicina) durante 14 días. En el momento de la inscripción y después de seis semanas 
de tratamiento, todos los pacientes fueron sometidos a una cuidadosa anamnesis, un 
examen clínico completo, investigaciones de laboratorio (recuento sanguíneo completo, 
pruebas de función hepática y renal) y pruebas de antígeno fecal de Helicobacter pylori.  

 
El 92% de los pacientes del grupo de la nitazoxanida y el 84% del grupo del 

metronidazol se recuperaron de la infección, sin que hubiera diferencias estadísticamente 
significativas entre los dos grupos. Los pacientes del grupo de nitazoxanida mostraron un 
riesgo 54% menor de infección resistente  que los del grupo de metronidazol.  

 
Nitazoxanida, por tanto, podría ser una alternativa para el tratamiento de la infección 

por H. pylori, particularmente donde haya tasas elevadas de resistencia a metronidazol. 
 
 
 
[18].- Harris DL, Schlegel M, Markovitz A, Woods L, Miles T. Securing peripheral 
intravenous catheters in babies without applying adhesive dressings to the skin: a 
proof-of-concept study. BMC Pediatr. 2022;22(1):291. DOI: 10.1186/s12887-022-
03345-8 
 

La mayoría de los bebés que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos 
Neonatales (UCIN) necesitan un catéter intravenoso periférico (CIVP). Los CIVP se fijan 
mediante férulas y apósitos adhesivos aplicados a la piel. La retirada de los apósitos 
provoca lesiones en la piel, dolor y riesgo de infección. Se diseñó la férula Pēpi, que sujeta 
los CIVP sin necesidad de aplicar apósitos adhesivos en la piel.  
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Este estudio es una prueba de concepto que busca determinar la eficacia y la 
aceptabilidad de la Férula Pēpi. 

 
Los neonatos incluídos  eran > 1000 g y de más de  30 semanas de gestación 

corregida ingresados en la UCIN regional de Wellington y que requerían una PIVC. Todos 
recibieron los mismos cuidados que los que no estaban en el estudio, con la adición de la 
férula Pēpi. Los resultados primarios fueron la proporción de bebés en los que la Férula 
Pēpi aseguró la CIVP durante el tiempo requerido y la proporción de bebés que 
experimentaron un evento adverso. Los resultados secundarios fueron la aceptabilidad de 
la Férula Pēpi según los padres.  

 
Treinta y ocho neonatos, con una mediana  de peso al nacer de 2625 g (396-4970) 

y una gestación de 37 semanas (22-41). Cuando se aplicó la férula Pēpi el peso postnatal 
fue de 2969 g (1145 - 4970) y la gestación de 37wk (29 - 41). La férula Pēpi mantuvo la 
PIVC segura en 34/38 bebés (89%), durante una duración de 37 h (6 a 97). No se 
produjeron acontecimientos adversos. De los cuatro bebés que se reportaron con PIVCs 
no seguros, dos se debieron al aseguramiento dos se desplazaron durante la alimentación. 
Cincuenta y ocho padres respondieron a un cuestionario. De estos padres, 52 (90%) 
volverían a participar y 52 (90%) recomendarían su participación a otras personas. En 
general, los clínicos informaron que la Férula Pēpi fue fácil de usar 33/38 (87%).  

 
La Férula Pēpi asegura los PIVC sin necesidad de aplicar apósitos adhesivos sobre 

la piel y es aceptable tanto para los padres como para los clínicos.  
 
 
[19].- Li Y, Wang X, Blau DM, Caballero MT, Feikin DR, Gill CJ, et al. Global, regional, 
and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections due to 
respiratory syncytial virus in children younger than 5 years in 2019: a systematic 
analysis. Lancet. 2022;399(10340):2047-64. DOI: 10.1016/s0140-6736(22)00478-0 
 
 

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa más común de la infección del Tracto 
Respiratorio Inferior (TRI) en niños pequeños. Anteriormente se estimó que  en 2015 se 
produjeron  33,1 millones de  episodios de infección  aguda del TRI en niños de 0 a 60 
meses, lo que provocó un total de 118.200 muertes en todo el mundo. Desde entonces, se 
han realizado varios estudios de vigilancia comunitaria para obtener una estimación más 
precisa de las muertes comunitarias asociadas al VRS.  

 
El objetivo de esta publicación  es actualizar la morbilidad y la mortalidad por VRS 

a nivel mundial, regional y nacional en niños de 0 a 60 meses para 2019. 
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Para ello, los autores hacen un análisis sistemático en varias bases de datos entre 
2017 y 2020 en niños de 0 a 60 meses con VRS que requirió ingreso hospitalario. 

 
Esta revisión se registró en PROSPERO (CRD42021252400).  Se, identificaron e 

incluyeron  481 estudios. Se estimó que, a nivel mundial, en 2019, hubo 33 millones de 
episodios de infección del TRI por VRS y 26.300 muertes intrahospitalarias y 101.400 
muertes globales atribuibles al VRS  en niños de 0 a 60 meses.  

 
Más del 95% de los episodios de infección del TRI causadas por VRS  y más del 

97% de las muertes atribuibles en  todas las franjas de edad se produjeron en países de 
ingresos bajos y medios. 

 
Esto significa que una de cada 50 muertes en niños de 0 a 60 meses y una de cada 

28 muertes en niños de 28 días a 6 meses son atribuibles al VRS en el mundo. 
 
Por cada muerte intrahospitalaria por VRS se calcula que hay 3 muertes por  VRS 

en la comunidad.  
 
 
[20].-  Schwartz IS, McCarty T, Woc-Colburn LE, Titanji BK, Cutrell JB, Cortes-
Penfield NW. Educational Impact of #IDJClub, a Twitter-Based Infectious Diseases 
Journal Club. Clin Infect Dis. 2022;74(Suppl_3):S244-s50. DOI: 10.1093/cid/ciac108 
 

Las sesiones bibliográficas (“Journal club”) han sido un pilar clásico  de la educación 
médica pero su celebración por medios telemáticos en plataformas de medios sociales 
puede ampliar la accesibilidad y la participación.  

 
Los autores de este trabajo crearon un espacio en Twitter (#IDJClub) para hacer 

unas sesiones bibliográficas sobre enfermedades infecciosas emitidas por este medio que 
lanzaron en  octubre de 2019. Usando la cuenta @IDJClub, un médico de ID lideraba una 
discusión de acceso abierto en Twitter de 1 hora de duración sobre una publicación 
reciente. Todos los participantes utilizaron el hashtag #IDJClub. Las sesiones comenzaron 
mensualmente, pero aumentaron debido a la demanda durante la pandemia de la 
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Utilizaron el proyecto Healthcare Hashtag 
de Symplur para rastrear la participación de #IDJClub por cada discusión de 60 minutos 
más los 30 minutos siguientes para capturar las conversaciones en curso. También 
realizaron  una encuesta anónima en línea utilizando escalas de Likert y preguntas abiertas 
para evaluar el impacto educativo.  

 
El resultado fue que en sus primeros 20 meses, se celebraron 31 sesiones, con 

medianas de 42 (rango intercuartilico [IQR], 28,5-60) participantes y 312 (IQR, 205-427,5) 
tuits por sesión. En total 134 participantes completaron la encuesta, de los cuales el 39% 
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eran médicos de ID, el 19% farmacéuticos, el 13% becarios de ID y el 10% médicos 
residentes. La mayoría estuvo de acuerdo o muy de acuerdo en que #IDJClub proporcionó 
conocimientos clínicamente útiles (95%), aumentó la confianza personal en la evaluación 
independiente de la literatura (72%) y fue más educativa que las sesiones presenciales 
tradicionales (72%).  
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[1].- Weis S, Hagel S, Palm J, Scherag A, Kolanos S, Bahrs C, et al. Effect 
of Automated Telephone Infectious Disease Consultations to Nonacademic 
Hospitals on 30-Day Mortality Among Patients With Staphylococcus aureus 
Bacteremia: The SUPPORT Cluster Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 
2022;5(6):e2218515. DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2022.18515 

Este trabajo se lleva a cabo en un grupo de hospitales alemanes no académicos 
en los que los casos de bacterimeia por S. aureus /SAB) reciben una llamada de un 
experto en Enfermedades Infecciosas no específicamente solicitada por el médico 
responsable. 

El criterio de valoración primario es la mortalidad a los 30 días. El estudio es 
multicéntrico, intervencionista, aleatorizado, controlado y cruzado y cegado para el 
paciente. Se llevó a cabo en 21 hospitales rurales de la región de Turingia, Alemania, desde 
el 1 de julio de 2016 hasta el 31 de diciembre de 2018.  

De un total de 1.029 episodios de SAB se incluyeron  386 pacientes, mientras que 
643 no recibieron la llamada por diferentes razones: muerte precoz (n = 59); cuidados 
paliativos (n = 41); recurrencia de  SAB (n = 9); alta hospitalaria antes del enrolamiento (n 
= 77); edad inferior a 18 años (n = 5); y otras razones. 

Durante la fase de intervención los especialistas en EI del Hospital Universitario de 
Jenahicieron llamadas telefónicos a los médicos que trataban a pacientes con SAB, 
mientras que en la fase de control dichas llamadas no se produjeron. 

Se incluyeron un total de 386 pacientes (mediana [IQR] de edad, 75 [63-82] años; 
261 [67,6%] varones), 177 en el grupo de intervención y 209 en el grupo de control. 

La tasa de mortalidad por todas las causas a los 30 días no fue diferente entre los 
grupos de intervención y los controles (reducción del riesgo relativo [RRR], 0,12;IC del 95%, 
-2,17 a 0,76; p = 0,81).

No se encontraron pruebas de una diferencia en los resultados secundarios, 
incluyendo la mortalidad o la recurrencia a los 90 días o el ingreso hospitalario. 

En mi opinión, este tipo de artículos no suelen detallar en qué consiste la 
intervención y cuál es el perfil de la persona que la hace y por tanto no puede deducirse, 
que este tipo de intervención sea inútil en otros foros. 
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[2].- Miller LG, Singh R, Eells SJ, Gillen D, McKinnell JA, Park S, et al. Chlorhexidine 
and Mupirocin for Clearance of Methicillin Resistant Staphylococcus aureus 
Colonization After Hospital Discharge: A Secondary Analysis of the CLEAR Trial. Clin 
Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac402 
 

Este trabajo es una derivación del ensayo CLEAR que demostró que un régimen 
de descolonización corporal en pacientes colonizados por SARM al alta hospitalaria 
reducía la infección y la hospitalización posterior al alta. 

 
El documento presente, a partir de la base de datos de dicho ensayo, evalúa la 

eficacia de la descolonización en distintos puntos. 
 
El estudio es un gran ensayo clínico multicéntrico y aleatorizado de descolonización 

de SARM  entre pacientes adultos tras el alta hospitalaria con infección o  colonización por 
SARM. Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a la educación sobre la 
prevención del SARM o a la educación más la descolonización con clorhexidina tópica al 
4% diariamente, enjuague oral de clorhexidina al 0,12% dos veces al día y mupirocina 
nasal al 2% dos veces al día. La intervención se administró durante cinco días consecutivos 
dos veces al mes. A los participantes se les hizo un hisopo en la nariz, la garganta, la 
axila/ingle y la herida (si correspondía) al inicio, 1, 3, 6 y 9 meses después de la 
aleatorización.  

 
De los 2.121 participantes, 1.058 fueron asignados al  grupo de descolonización. Al 

mes, la colonización por SARM era menor en el grupo de descolonización en comparación 
con el grupo de educación exclusivamente. Se observó una magnitud similar de reducción 
de colonización en las fosas nasales (OR=0,34 [0,27-0,42], p<0,001), la garganta (OR=0,55 
[0,42-0,73], p<0,001) y la axila/ingle (OR=0,57 [0,43-0,75], p<0,001). Estas diferencias 
persistieron hasta el mes 9, excepto en la zona de la herida, que tenía un tamaño de 
muestra relativamente pequeño. Una mayor adherencia al régimen se asoció con una 
menor colonización de SARM (p<0,01).  

 
Por tanto, un régimen de descolonización repetido después del alta para los 

portadores de SARM redujo la colonización en general y en múltiples sitios del cuerpo.  
 
 
 

[3].- Cherny KE, Muscat EB, Balaji A, Mukherjee J, Ozer EA, Angarone MP, et al. 
Association between Clostridium innocuum and antibiotic-associated diarrhea in 
adults and children: A cross-sectional study and comparative genomics analysis. 
Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac483 

 
Un estudio reciente de Taiwan sugiere que Clostridium innocuum puede ser una 

causa no reconocida de diarrea asociada a antibióticos (DAA) y clínicamente indistinguible 
de la infección por C. difficile.  El objetivo del presente trabajo fue comparar  la prevalencia 
y la cepa de C. innocuum entre las personas con DAA y los controles asintomáticos.  

 
Se trata de un estudio transversal en que se recogen heces de 200 individuos con 

DAA y 100 controles asintomáticos. Se evaluó la asociación entre la DAA y C. innocuum 
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en las heces mediante cultivo anaeróbico y qPCR. Para identificar las asociaciones 
específicas de la cepa con la DAA, se realizó secuenciación del genoma completo de los 
aislados de C. innocuum obtenidos utilizando Illumina MiSeq. 

 
Se aisló C. innocuum con más frecuencia de las heces de los sujetos controles que 

de los que tenía DAA (76/200 [38%] frente a 50/100 [50%]), respectivamente; p = 0,047). 
La frecuencia de aislamiento de C. innocuum no se asoció con la DAA ni en los subgrupos 
de adultos ni en los pediátricos. C. innocuum y C. difficile fueron frecuentemente co-
prevalentes en individuos con y sin diarrea. No hubo diferencias filogenéticas ni 
asociaciones de genomas accesorios entre los aislados de C. innocuum de los sujetos con 
DAA y los controles asintomáticos.  

 
Por tanto, no parece haber evidencia alguna de una asociación entre  C. innocuum 

y la diarrea asociada a antibióticos (DAA). 
 
 
 

[4].- Barbar R, Brazelton JN, Carroll KC, Lewis S, Bourdas D, Tembo A, et al. 
Molecular Epidemiology and Genetic Relatedness of Clostridioides difficile Isolates 
in Pediatric Oncology and Transplant Patients using Whole Genome Sequencing. 
Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac459 

 
La incidencia de la infección por Clostridioides difficile (CDI) ha ido en aumento 

entre los niños hospitalizados, existiendo poca información sobre la variabilidad genómica 
de los aislados de C. difficile en esta población.  

 
Los autores de este trabajo hacen un estudio de cohorte retrospectivo de CDI en 

pacientes hospitalizados y ambulatorios de oncología pediátrica y trasplante de células 
(POTP) en 2016 y 2017. Los casos de CDI fueron identificados por pruebas de PCR de 
toxina de C. difficile positivas. Las muestras de heces residuales recuperadas se cultivaron 
anaeróbicamente y los aislados de C. difficile productores de toxina se sometieron a la 
secuenciación del genoma completo (WGS), seguida de la tipificación de la secuencia del 
genoma central multilocus (cgMLST). Se evaluaron los vínculos epidemiológicos plausibles 
de tiempo y lugar entre las cepas estrechamente relacionadas para identificar posibles 
eventos de transmisión. 

 
En 157 pacientes, obtuvieron 202 muestras de heces aisladas en cultivo y 

productoras de toxina que pudieron secuenciar. 
 
La secuenciación identificó 33 tipos de cepas diferentes en 162 (80%) aislamientos. 

Treinta y nueve (28%) pacientes tuvieron múltiples episodios de CDI, y se identificaron 31 
grupos de aislados relacionados, 15 (47%) de los cuales involucraron exclusivamente 
múltiples muestras del mismo paciente. Para los 16 grupos que involucraban a múltiples 
pacientes, la investigación epidemiológica reveló sólo 2 (12.5%) grupos con eventos 
potenciales de transmisión.  

 
En conclusión, resulta que la transmisión de C. difificile de paciente a paciente fue 

muy poco común y que más del 70% de las reinfecciones por CDI en estos pacientes son 
en realidad recidivas causadas por una cepa de CDI anterior. 
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[5].- Bruxvoort KJ, Lewnard JA, Chen LH, Tseng HF, Chang J, Marrazzo J, et al. 
Prevention of Neisseria gonorrhoeae with meningococcal B vaccine: a matched 
cohort study in Southern California. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac436 
 
 

Para entender este estudio es necesario decir dos palabras sobre la organización 
de asistencia sanitaria Kayser-Permanente en el sur de California (KPSC).  Es 
básicamentge un seguro de salud que integra  15 hospitales y consultorios médicos y 16 
asociados repartidos por 9 condados del sur de California. Incluye a más de 4,6 millones 
de miembros con diversos orígenes raciales/étnicos y socioeconómicos similares a la 
población subyacente. Las historias clínicas electrónicas recogen los detalles de los 
encuentros de atención médica de todos los entornos de atención, incluidas las vacunas, 
los diagnósticos, las pruebas de laboratorio y los registros de farmacia. 

 
El trabajo tiene que ver con la potencial eficacia protectora  de la vacuna anti-

meningococo B  frente a episodios de infección gonocócica.  A diferencia de otras vacunas 
anti-meningocócicas que utilizan antígenos polisacarídicos, la vacuna anti meningococo B 
utiliza las llamadas vesículas de la membrana externa (OMV).  Estas vesículas son 
compartidas por N. gonorrhoeae. 

 
El estudio que se publica es un trabajo de cohortes emparejadas entre 2016 y 2020 

para examinar la asociación de la vacuna meningocócica del serogrupo B recombinante 
que contiene OMV (4CMenB) el riesgo de infección gonorreica entre adolescentes y 
adultos jóvenes en KPSC.  Los receptores de 4CMenB se emparejaron en una proporción 
de 1:4 con los receptores de la vacuna polisacárida conjugada que no contiene OMV y que 
está dirigida a los serotipos A, C, W, Y ("MenACWY") que no habían recibido 4CMenB.  Se 
buscaron en ambas cohortes episodios registrados de gonorrea. 

 
El estudio incluyó 6.641 receptores de 4CMenB emparejados con 26.471 

receptores de MenACWY. Durante el seguimiento, las tasas de incidencia de gonorrea por 
1.000 personas-año (IC del 95%) fueron de 2,0 (1,3-2,8) para los receptores de 4CMenB y 
de 5,2 (4,6-5,8) para los receptores de MenACWY. En los análisis ajustados, las tasas de 
gonorrea fueron un 46% menores entre los receptores de 4CMenB frente a los de 
MenACWY (HR [IC 95%] 0,54 [0,34-0,86]), pero las tasas de clamidia fueron similares entre 
los grupos de vacunas (HR [IC 95%] 0,98 [0,82-1,17]). Por tanto, estos resultados sugieren 
una protección cruzada de 4CMenB contra la gonorrea. 

 
 

 
[6].- Pappas G. The Lanzhou Brucella leak: the largest laboratory accident in the 
history of infectious diseases? Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac463 
 

En el CID de mayo se publica este artículo escalofriante que recojo por lo que tiene 
de grave y de preocupante. 

 
En una planta de producción de vacunas para uso veterinario en China, se produjo 

un fallo en los procesos de higienización durante julio y agosto de 2019 que condujo a la 
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aerosolización de Brucella al aire externo que posteriormente se propagó a través del 
viento a los asentamientos e institutos académicos cercanos.  Esto ha dado  lugar a más 
de 10.000 casos de brucelosis humana, hasta noviembre de 2020 en la zona.  

La fuga, posiblemente el mayor accidente de laboratorio en la historia de las 
enfermedades infecciosas subraya las características particulares de la Brucella que han 
hecho del patógeno una entidad histórica en la investigación de la biodefensa y una causa 
importante de infecciones asociadas al laboratorio. Además, subraya la necesidad de una 
mayor vigilancia y de intervenciones reguladoras estrictas en instalaciones similares. 

 
La planta industrial es, al parecer, parte de la empresa estatal China Animal 

Husbandry Co Ltd., que produce vacunas contra la brucelosis animal. La fábrica utilizaba 
desinfectantes  caducados, lo que dio lugar a una esterilización incompleta de los gases 
residuales de los tanques de fermentación de la producción.  

 
La especie implicada en la fuga fue Brucella suis que se considera de baja 

virulencia. Al parecer se sabe poco de las manifestaciones clínicas de los afectados, pero 
parece que eran frecuentes la fatiga y la sudación mientras que un porcentaje significativo, 
cercano al 10%, informaba de orquitis. 

 
La verdad es que esta historia es terrible, habla por si misma y para ser 

políticamente correcto es menester no hacer más comentarios. 
 
 
 

[7].- Lilleri D, Tassis B, Pugni L, Ronchi A, Pietrasanta C, Spinillo A, et al. Prevalence, 
outcome, and prevention of congenital cytomegalovirus infection in neonates born 
to women with preconception immunity (CHILd study). Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac482 
 

El citomegalovirus humano (HCMV) es la principal causa infecciosa de 
discapacidades congénitas.  Este grupo multicéntrico itlaino, diseñó un estudio prospectivo 
para investigar la tasa, el resultado y los factores de riesgo de la infección congénita por 
citomegalovirus (cCMV) en neonatos nacidos de mujeres inmunes, y la posible necesidad 
y eficacia de las recomendaciones de higiene en esta población. 

 
 El estudio (NCT03973359) estaba compuesto por 2 partes secuenciales: un 

estudio  epidemiológico (Parte 1) y otro de prevención (Parte 2). La realización de la Parte 
2 dependía de una tasa de cCMV>0,4%. Las mujeres inscritas en la Parte 1 no recibieron 
recomendaciones de higiene. Los recién nacidos fueron examinados mediante pruebas de 
ADN del HCMV en la saliva y el cCMV  se confirmó mediante pruebas de orina. 

 
Los hisopos de saliva fueron positivos para el ADN del HCMV en 45/9661 recién 

nacidos y el cCMV fue confirmado en 18 casos. La tasa de cCMV fue del 0,19% (IC del 
95%: 0,11-0,29%), y tres de los 18 recién nacidos con cCMV tenían síntomas de CMV al 
nacer. La edad, la nacionalidad, la ocupación y el contacto con los niños fueron similares 
entre las madres de los recién nacidos infectados y no infectados. El embarazo gemelar 
(OR: 7,2; IC del 95%: 1,7-32,2; p=0,037) y las condiciones médicas maternas (OR: 3,9; IC 
del 95%: 1,5-10,1; p=0,003) parecían estar asociados con el cCMV. Dada la tasa de  cCMV 
inferior a la esperada, se canceló la parte de prevención del estudio.  
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Los recién nacidos de mujeres con inmunidad preconcepcional tienen una baja tasa 
de cCMV, que parece deberse principalmente a la reactivación del virus latente. Por lo 
tanto, el cribado serológico en edad fértil sería fundamental para identificar a las mujeres 
seropositivas al HCMV, cuyos recién nacidos tienen un bajo riesgo de cCMV. 
[8].- Mularoni A, Mikulska M, Barbera F, Graziano E, Medaglia AA, Di Carlo D, et al. 
Molecular Analysis with16s rRNA PCR/Sanger Sequencing and Molecular 
Antibiogram performed on DNA extracted from valve improve diagnosis and targeted 
therapy of Infective Endocarditis: a prospective study. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac452 
 

Este grupo italiano, centrado en Palermo, lleva a cabo un estudio sobre el impacto 
de la tecnología molecular aplicada al tejido valvular en el diagnóstico de Endocarditis 
Infecciosa (EI). 

 
Es bien conocido que el análisis molecular (AM) en la válvula cardiaca (VC) mejora 

el diagnóstico microbiológico de la EI aunque su principal inconveniente es la falta de 
información sobre la sensibilidad antimicrobiana.   

 
Este estudio es  observacional, de cohorte prospectivo, de pacientes adultos 

consecutivos desde abril de 2012 hasta mayo de 2021 que fueron sometidos a cirugía 
valvular. Se evaluó el rendimiento de la AM, el hemocultivo (HC) y los cultivos valvulares 
(CV) así como los resultados del antibiograma molecular se compararon con las pruebas 
de sensibilidad (PSA) basadas en cultivos.  

 
Un total de 137 pacientes con EI definitiva y 52 pacientes sin EI fueron incluidos en 

el estudio. Entre los casos de EI, HC, CV y MA fueron positivos en 75 (55%), 30 (22%) y 
120 (88%) de los casos de EI, respectivamente. Entre los 62 casos de EI con HC negativo 
(HCNE), 57 alcanzaron el diagnóstico con AM. El AM condujo a un cambio de terapia 
antimicrobiana en el 92% de los casos de HC negativa. El AM fue negativo en el 100% de 
los pacientes sin EI. El antibiograma molecular realizado en 17 especímenes valvulares 
que resultaron positivos para patógenos potencialmente portadores de genes que codifican 
mecanismos de multirresistencia mostró una concordancia del 100% con el antibiograma 
convencional. 

 
El AM mostró una alta especificidad y sensibilidad en el diagnóstico etiológico de la 

EI y condujo con una alta frecuencia al cambio de tratamiento antimicrobiano. Los autores 
abogan  por la inclusión de la AM entre los criterios diagnósticos de la EI y por un uso más 
amplio del antibiograma molecular cuando el resultado del cultivo es negativo y la AM es 
la única prueba positiva. 

 
 
 

[9].- Eichenberger EM, Degner N, Scott ER, Ruffin F, Franzone J, Sharma-Kuinkel B, 
et al. Microbial Cell-Free DNA Identifies the Causative Pathogen in Infective 
Endocarditis and Remains Detectable Longer Than Conventional Blood Culture in 
Patients with Prior Antibiotic Therapy. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac426 

 
El diagnóstico de la endocarditis infecciosa (EI) puede ser difícil, sobre todo si los 

hemocultivos son negativos.  Este estudio evalúa la posible utilidad del DNA libre de células 
microbianas (mcfDNA) como herramienta para identificar la etiología microbiana de la EI. 
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Este test se conoce como  Karius Test® y fue  desarrollado por Karius, Inc. (Redwood City, 
CA) para detectar  ADN microbiano libre de células (mcfDNA) mediante la secuenciación 
de próxima generación (NGS) a partir del plasma. 

  
Se tomaron muestras de sangre de pacientes con sospecha de EI de forma seriada. 

Se extrajo mcfDNA del plasma y se sometió a secuenciación de próxima generación (NGS). 
Las lecturas se alinearon con una biblioteca que contenía secuencias de ADN 
pertenecientes a >1400 patógenos diferentes. El mcfADN de los organismos presentes por 
encima de un umbral estadístico se notificó y cuantificó en moléculas/mL (MPM). Se 
recogió mcfADN adicional en cada sujeto cada 2-3 días durante un total de 7 recogidas o 
hasta el alta.  

 
De los 30 pacientes inscritos con sospecha de EI, 23 tenían EI Definitiva, 2 tenían 

EI Posible, y la EI fue Rechazada en 5 pacientes según los Criterios de Duke modificados. 
Sólo se incluyeron en el análisis los 23 pacientes con EI definitiva. Tanto el mcfDNA como 
los hemocultivos alcanzaron una sensibilidad del 87%. La mediana de la duración de la 
positividad desde el inicio del tratamiento antibiótico se estimó en aproximadamente 38,1 
días para el mcfDNA frente a 3,7 días para el hemocultivo (Odds proporcional 2,952, p= 
0,02771), utilizando un análisis de supervivencia semiparamétrico. Los niveles de mcfDNA 
(log10) disminuyeron significativamente (-0,3 unidades log10 MPM, intervalo de 
credibilidad del 95% -0,45, -0,14) después de realizar el tratamiento quirúrgico. 

 
Por tanto, el mcfDNA identifica con precisión la etiología microbiana de la EI. Los 

niveles secuenciales de mcfDNA pueden, en última instancia, ayudar a individualizar la 
terapia mediante la estimación de la carga de infección del paciente y la respuesta al 
tratamiento. 

 
 
 

[10].-  Schmoele-Thoma B, Zareba AM, Jiang Q, Maddur MS, Danaf R, Mann A, et al. 
Vaccine Efficacy in Adults in a Respiratory Syncytial Virus Challenge Study. N Engl 
J Med. 2022;386(25):2377-86. DOI: 10.1056/NEJMoa2116154. 
 

Aunque el virus respiratorio sincitial humano (VRS) es una causa importante de 
enfermedad y muerte en adultos mayores, no se ha autorizado ninguna vacuna contra el 
VRS hasta el presente. 

 
Los autores de este artículo publican los resultados de un estudio,  de fase 2a, en 

que se asigna  aleatoriamente a adultos sanos (de 18 a 50 años de edad), en una 
proporción de 1:1, para que recibieran una única inyección intramuscular de la vacuna 
bivalente prefusión F (RSVpreF) o un placebo.  

 
Aproximadamente 28 días después de la inyección, se inoculó a los participantes 

por vía intranasal  un inóculo de VRS A Memphis 37b y se les observó durante 12 días. 
Los puntos finales primarios preespecificados por protocolo fueron los siguientes:  infección 
detectable por el VRS confirmada por (RT-qPCR en al menos 2 días consecutivos con al 
menos un síntoma clínico de cualquier grado de dos categorías o al menos un síntoma de 
grado 2 de cualquier categoría.. Además, se evaluó la inmunogenicidad y la seguridad.  
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Después de inocular a los participantes VRS, se observó una eficacia de la vacuna 
del 86,7% (IC del 95%, 53,8 a 96,5) para la infección sintomática por el VRS confirmada 
por cualquier ARN viral detectable en al menos 2 días consecutivos. La mediana del AUC 
para la carga viral del VRS (horas × log(10) copias por mililitro) medida por el ensayo RT-
qPCR fue de 0,0 (rango intercuartil, 0,0 a 19,0) en el grupo de la vacuna y de 96,7 (rango 
intercuartil, 0,0 a 675,3) en el grupo del placebo. La media geométrica del aumento del 
factor de referencia en los títulos de neutralización del VRS A 28 días después de la 
inyección fue de 20,5 (IC del 95%, 16,6 a 25,3) en el grupo de la vacuna y de 1,1 (IC del 
95%, 0,9 a 1,3) en el grupo del placebo. Se observó más dolor local en el lugar de la 
inyección en el grupo de la vacuna que en el grupo del placebo. No se observaron 
acontecimientos adversos graves en ninguno de los dos grupos. 

 
En conclusión, la vacuna RSVpreF fue eficaz contra la infección sintomática por el 

VRS y la excreción viral. No se identificaron problemas de seguridad evidentes y, por tanto, 
lo resultados apoyan la evaluación adicional de la vacuna RSVpreF en un estudio de 
eficacia de fase 3. 

 
 
 

[11].- Hunyady P, Streller L, Rüther DF, Groba SR, Bettinger D, Fitting D, et al. 
Secondary sclerosing cholangitis following COVID-19 disease: a multicenter 
retrospective study. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac565. 

 
La colangitis esclerosante secundaria (CSS) es una enfermedad biliar colestásica 

progresiva, rara, que puede conducir a la cirrosis biliar y a  insuficiencia hepática. 
Básicamente puede desarrollarse tras diferentes agresiones al árbol biliar, como isquemia, 
infecciones biliares, obstrucción biliar crónica, efectos tóxicos o procesos inmunológicos. 
La CSS en pacientes críticos (CSS-CIP) se ha descrito cada vez más y puede ocurrir 
durante o después del tratamiento en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en pacientes 
sin antecedentes de enfermedad biliar o hepática previa. Aunque no puede identificarse un 
factor desencadenante claro, se cree que la lesión isquémica desempeña un papel clave 
en su desarrollo inicial. Posteriormente, la formación de cilindros biliares con obstrucción 
biliar y las infecciones recurrentes se consideran factores patogénicos importantes de la 
enfermedad, que conducen a la fibrosis hepática e incluso a la cirrosis con elevadas tasas 
de mortalidad y una supervivencia media sin trasplante de 13-16 meses. 

  
Además de la eliminación de las obstrucciones biliares, la terapia antibiótica 

desempeña un papel fundamental en estas situaciones.  
 
Se han notificado casos de CSS tras la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-

19) y el  objetivo de este estudio fue comparar la COVID-CSS con la CSS en pacientes 
críticos no COVID (CSS-CIP) y evaluar los factores que influyen en la supervivencia sin 
trasplante.  

 
Se trata de un estudio retrospectivo y multicéntrico en el que participaron 127 

pacientes con CSS de 9 centros de atención terciaria en Alemania, se comparó COVID-
CSS con CSS-CIP y se realizaron análisis de regresión logística para investigar los factores 
que influyen en la supervivencia sin trasplante.  
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Encuentran 24 pacientes que tenían COVID-CSS, 77 pacientes CSS-CIP y 26 
pacientes que tenían otras formas de CSS. La COVID-CSS se desarrolló después de una 
mediana de 91 días tras el diagnóstico de COVID-19. Los pacientes con COVID habían 
recibido un amplio tratamiento de cuidados intensivos  y eran comparables en la mayoría 
de los parámetros clínicos y la supervivencia libre de trasplante  con los enfermos CSS-
CIP. En la cohorte global, el uso de ácido ursodesoxicólico y los niveles elevados de 
albúmina sérica se asociaron de forma independiente con una mayor supervivencia sin 
trasplante, mientras que la presencia de cirrosis hepática  se asoció con un peor resultado.  

No parece por tanto que los autores encuentren una clara diferencia entre la CSS 
adquirida en pacientes con o sin COVID y que los factores comunes de una larga y 
complicada estancia en Cuidados Intensivos sería la causa en ambos grupos sin una 
inducción especial atribuible a la COVID-19. 

 
 

[12].- Alene KA, Jegnie A, Adane AA. Multidrug-resistant tuberculosis during 
pregnancy and adverse birth outcomes: a systematic review and meta-analysis. 
Bjog. 2021;128(7):1125-33. DOI: 10.1111/1471-0528.16573 

 
La tuberculosis multirresistente (MDR-TB) es un importante problema de salud 

pública mundial, particularmente en mujeres embarazadas en las que el manejo de la 
enfermedad se hace muy difícil y la tolerancia y toxicidad de la medicación para la enferma 
y el feto se conocen mal.  

 
Las Guías de la OMS sobre el manejo de la MDR-TB en embarazadas recomiendan 

el uso individualizado de régimenes que contengan al menos 4 fármacos eficaces con perfil 
de seguridad establecido y baja toxicidad fetal pero eso corresponde más a unr elato de 
buenso deseos que a una realidad. 

 
Los autores de este trabajo publican una revisión sistemática y meta-análisis que 

examina el impacto de la TB-MDR y sus medicamentos durante el embarazo tanto en los 
resultados maternos como en los perinatales.  

 
Se realizaron búsquedas en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science 

desde antes de febrero de 2020 y se seleccionaron publicaciones en base a criterios de 
selección predefinidos y se evaluó su calidad por dos revisores independientes.  

 
De los 72 registros identificados, se incluyeron 12 en la revisión sistemática y el 

metanálisis, que incluían 174 mujeres embarazadas con TB-MDR y 110 resultados 
adversos. La prevalencia global agrupada fue del 7,5% (IC del 95%: 3,2-12,8) para la 
muerte materna, del 10,6% (IC del 95%: 6,0-16,3) para la pérdida del embarazo, del 12,9% 
(IC del 95%: 0,0-38,0) para el parto prematuro y del 23,7% (IC del 95%: 17,0-31,0) para el 
bajo peso al nacer.  

 
Los resultados sugieren que la TB-MDR se asocia con un alto riesgo de resultados 

maternos y perinatales adversos, pero éstos deben interpretarse con cautela porque la 
evidencia es en gran medida preliminar y el medio y las circunstancias en las que estas 
mujeres reciben su tratamiento pueden ser una variable muy importante a considerar. Se 
necesitan urgentemente estudios de cohorte prospectivos con la potencia adecuada para 
corroborar estos resultados.  
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[13].- Castellarnau A, Heery GP, Seta A, Luscombe CA, Kinghorn GR, Button P, et al. 
Astodrimer sodium antiviral nasal spray for reducing respiratory infections is safe 
and well tolerated in a randomized controlled trial. Sci Rep. 2022;12(1):10210. DOI: 
10.1038/s41598-022-14601-3. 

 
Los dendrímeros como el astodrimer son polímeros que contienen un núcleo 

central, ramas interiores y grupos superficiales terminales adaptados a objetivos 
específicos. El astodímero tiene una superficie exterior polianiónica que permite múltiples 
interacciones con la diana y ha sido estudiado, entre otros cuadros, para el tratamiento 
tópico de la vaginosis. 

 
El astodrimer sódico tiene también una actividad antiviral y virucida contra el SARS-

CoV-2 y otros virus respiratorios in vitro, y ha demostrado previamente ser seguro y bien 
tolerado, y no absorberse sistémicamente, cuando se aplica en la mucosa vaginal. Para 
investigar su posible utilidad como antiviral tópico, el astodrimer sódico se ha reformulado 
para su aplicación en la mucosa nasal con el fin de ayudar a reducir la carga viral antes o 
después de la exposición a la infección respiratoria. La presente investigación evaluó la 
seguridad, la tolerabilidad y la absorción del astodrimer sódico 1%, un spray nasal antiviral. 
Se trató de una investigación clínica exploratoria, doble ciego, aleatoria y controlada con 
placebo, realizada en un solo centro. Cuarenta voluntarios sanos de entre 18 y 65 años sin 
hallazgos clínicamente significativos en el examen de la cavidad nasal fueron asignados 
aleatoriamente 3:1 a un aerosol nasal de astodrimer sódico (N = 30) o a un placebo (N = 
10) en un centro de ensayos clínicos australiano. Una cohorte inicial de participantes (N = 
12 de astodrimer, N = 4 de placebo) recibió una única aplicación (una pulverización por 
fosa nasal) para evaluar cualquier efecto agudo, seguida de un periodo de lavado, antes 
de autoadministrarse el spray cuatro veces al día durante 14 días para representar un 
programa de aplicación intensiva. En esta cohorte también se evaluó el grado de absorción 
del astodrimer sódico a través de la mucosa nasal. Una segunda cohorte de participantes 
(N = 18 astodrimer, N = 6 placebo) se autoadministró el spray cuatro veces al día durante 
14 días. El criterio de valoración principal fue la seguridad, medida por la frecuencia y la 
gravedad de los acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (EAT), incluidos los 
hallazgos clínicamente significativos del examen de la cavidad nasal, en la población de 
seguridad (todos los participantes aleatorizados que se administraron cualquier aerosol). 
Los participantes fueron aleatorizados entre el 6 de enero de 2021 y el 29 de marzo de 
2021. Se produjeron EAE en 8/10 (80%) participantes en el brazo de placebo y en 19/30 
(63,3%) participantes en el brazo de astodrimer sódico; todos fueron de intensidad leve. 
Los EAE considerados potencialmente relacionados con el producto del estudio se 
produjeron en 5/10 (50%) participantes que recibieron placebo y en 10/30 (33,3%) de los 
participantes que recibieron astodrimer sódico. Ningún participante experimentó EA graves 
o EAE que provocaran la retirada del estudio. No se detectó ninguna absorción sistémica 
de astodrimer sódico a través de la mucosa nasal. El aerosol nasal de astodrimer sódico 
fue bien tolerado y es una innovación prometedora que justifica una mayor investigación 
para la administración nasal con el fin de reducir potencialmente la infección y la 
propagación de las infecciones por virus respiratorios adquiridos en la comunidad 
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[14].- Junker D, Becker M, Wagner TR, Kaiser PD, Maier S, Grimm TM, et al. Antibody 
binding and ACE2 binding inhibition is significantly reduced for both the BA1 and 
BA2 omicron variants. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac498 
 

La rápida aparición de la variante omicron y su gran número de mutaciones hizo 
que la OMS la clasificara como variante preocupante (VOC). Posteriormente, la omicron 
evolucionó en distintos sublinajes (por ejemplo, BA1 y BA2) y sucesivas, que actualmente 
representan la mayoría de las infecciones mundiales.  

 
Los primeros estudios sobre la respuesta neutralizante hacia BA1 en individuos 

convalecientes y vacunados mostraron una reducción sustancial.  
En este estudio se evaluó la unión de anticuerpos (IgG), la inhibición de la unión de 

la ACE2 (Enzima Convertidora de Angiotensina 2) y la dinámica de unión de IgG para las 
variantes omicron BA1 y BA2 en comparación con un panel de VOC/VOI, en una gran 
cohorte (n = 352) de individuos convalecientes, vacunados e infectados y posteriormente 
vacunados.  

 
Mientras que el omicrón era capaz de unirse eficazmente a la ECA2, los anticuerpos 

provocados por la infección o la inmunización previas mostraron una capacidad de unión 
reducida y una inhibición de la unión a la ECA2 en comparación con la cepa salvaje. 
Mientras que BA1 mostró una menor unión de IgG en comparación con BA2, BA2 mostró 
una menor inhibición de la unión de ACE2. Entre las muestras de personas vacunadas, la 
unión de anticuerpos a omicron sólo mejoró tras la administración de una tercera dosis.  

 
Por tanto, las VOC omiicrones BA1 y BA2 pueden seguir uniéndose eficazmente a 

la ECA2, mientras que los anticuerpos derivados de la vacuna/infección previa pueden 
unirse al omicrón. La amplitud de las mutaciones en ambas variantes impide una fuerte 
respuesta de unión inhibitoria. Como resultado, ambas variantes de omicron son capaces 
de evadir el control de los anticuerpos preexistentes. 

 
 

[15].- Idoko OT, Usuf E, Okomo U, Wonodi C, Jambo K, Kampmann B, et al. SARS-
CoV-2 in Africa: current considerations and future projections. Clin Infect Dis. 2022. 
DOI: 10.1093/cid/ciac401 
 

La carga del coronavirus de la COVID-19 ha sido relativamente baja en el África 
subsahariana (SSA) en comparación con Europa y América. Sin embargo, los datos de 
seroprevalencia del SARS-CoV-2 sugieren que los recuentos de casos pueden ser órdenes 
de magnitud superiores a los notificados debido debido a la escasa capacidad de análisis 
y a la alta prevalencia de infecciones asintomáticas en la comunidad, entre otros. 

 
Los estudios de serovigilancia han demostrado datos de seroprevalencia de hasta 

el 70% en varias subpoblaciones, lo que indica una transmisión viral generalizada.  Aunque 
la incidencia de COVID-19 grave parece relativamente baja en el ASS, la transmisión viral 
continua en un contexto de baja cobertura vacunal y crea un espacio para la aparición de 
variantes virales preocupantes. En este artículo se destacan algunas peculiaridades de la 
pandemia en curso en el continente africano, que alberga al 18% de la población mundial. 
Algunos otros datos de interés que registra el artículo son, a mi juicio, los siguientes: 
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Menos del del 10% de todos los estudios relacionados con Covid-19 se han 
realizado en el continente africano y sólo el 5% de todos los ensayos de la vacuna se han 
llevado a cabo en este continente. 

 
El único trabajo publicado hasta la fecha sobre la eficacia de las vacunas Covid 19 

en África, es de Sudáfrica; el ensayo de eficacia de la vacuna Covid-19 de Astra Zeneca 
(AZ) con el objetivo primario de la eficacia de la vacuna 2 semanas después de la segunda 
dosis.  

Cuando los participantes de este ensayo alcanzaron este punto de tiempo objetivo 
primario, la variante beta había empezado a dominar en la región. El 85% de los 
participantes sanos no mostraron, como era de esperar, anticuerpos neutralizantes  contra 
el SARS-CoV-2 y la vacuna no fue eficaz para proteger contra la Covid 19 leve o moderada.  

En octubre de 2021, la OMS y otros organismos de la ONU pidieron  el compromiso 
y el apoyo internacional para garantizar que cada país tuviera al menos el 40%  de su 
población vacunada con al menos una dosis de una vacuna COVID para finales de 2021 
pero ningún país africano logró o estuvo cerca de lograr una cobertura de vacunación del 
40% de la población para dicha fecha. 

 
La transmisión continuada del virus en poblaciones no vacunadas crea un espacio 

para que surjan mutaciones virales como resultado de una población poco vacunada y 
algunas de estas mutaciones o variantes pueden escapar a las vacunas actuales en uso y 
suponer una amenaza para todos, incluida la población vacunada.  

 
A nivel mundial, la capacidad de producción de vacunas es insuficiente.  En marzo 

de 2021, sólo había unos siete países que producían vacunas Covid 19. Las estimaciones 
mostraban que, con la capacidad disponible entonces, se producirían 5.000 millones de 
dosis anuales, sin embargo el mundo necesita más de 7.000 millones de dosis al año para 
combatir la enfermedad. 

 
Para ayudar a la adquisición de vacunas para los países de ingresos bajos y 

medios, se creó el COVAX, dirigido por Gavi the Vaccine Alliance y la Coalition for Epidemic 
Preparedness and Innovations (CEPI), con el objetivo de suministrar 2.000 millones de 
dosis de vacunas a 30 países de ingresos bajos y medios  para finales de 2021. Debido a 
los retrasos en la producción y a la restricción de las importaciones y exportaciones de la 
India tras el efecto devastador de la variante delta, COVAX no ha podido cumplir esta 
promesa, dejando a África todavía con graves problemas. 
 
 
 
[16].- Czech-Sioli M, Günther T, Robitaille A, Roggenkamp H, Büttner H, Indenbirken 
D, et al. Integration of sequencing and epidemiological data for surveillance of SARS-
CoV-2 infections in a tertiary-care hospital. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac484 

 
La actual pandemia de COVID-19 supone una carga importante para los hospitales 

y otros centros sanitarios. Por lo tanto, comprender la entrada y la transmisión del SARS-
CoV-2 es fundamental para tomar medidas eficaces de prevención y preparación.  

 
En este estudio, llevado a cabo en un hospital alemán durante la segunda y tercera 

olas de la pandemia, realizaron una secuenciación completa de los virus SARS-CoV2  para 
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comparar la trasmisión con la información obtenida por métodos epidemiológicos 
convencionales. 

 
Entre las semanas naturales 41/2020 y 1/2021, el 40% de todas las muestras 

positivas de pacientes y personal (284 en total) se sometieron a la secuenciación del 
genoma viral completo. Se definieron grupos basados en genotipos similares que indicaban 
fuentes comunes de infección. Se integraron metadatos filogenéticos, espaciales y 
temporales para detectar infecciones nosocomiales y brotes, descubrir cadenas de 
transmisión y evaluar la eficacia de las medidas de contención. 

 
Los datos epidemiológicos y el rastreo de contactos reconocen fácilmente la 

mayoría de las infecciones de pacientes asociadas a la atención sanitaria. Sin embargo, 
los datos de secuenciación revelan que los casos índice temporalmente precedentes y las 
rutas de transmisión pueden pasar desapercibidos mediante métodos epidemiológicos, lo 
que da lugar a que las intervenciones se retrasen y los brotes vinculados en serie se 
contabilicen como eventos independientes.  

 
Mientras que las transmisiones asociadas al hospital fueron significativamente 

elevadas con una tasa moderada de transmisión comunitaria durante la segunda ola, las 
pruebas sistemáticas y las altas tasas de vacunación entre el personal llevaron a una 
disminución sustancial de las infecciones asociadas a la atención sanitaria al final de la 
segunda/principio de la tercera ola a pesar de las altas transmisiones comunitarias.  

 
Por tanto, aunque el análisis epidemiológico es fundamental para la contención 

inmediata de los brotes de SARS-CoV-2 asociados a la asistencia sanitaria, la integración 
de la vigilancia genómica reveló deficiencias en la identificación de los contactos del 
personal. El estudio subraya la importancia de la alta frecuencia de las pruebas y la 
vigilancia genómica para detectar, contener y prevenir las infecciones asociadas al SARS-
CoV-2 en los entornos sanitarios. 

 
 
 

[17].- Good MK, Czarnik M, Harmon KG, Aukerman D, O'Neal CS, Day C, et al. SARS-
CoV-2 Infections and Reinfections among Fully Vaccinated and Unvaccinated 
University Athletes - 15 States, January - November 2021. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac529 
 

En la actualidad existen pocos datos sobre las infecciones de SARS-CoV-2 entre 
personas totalmente vacunadas o sobre  reinfecciones en poblaciones de universitarios.  

 
Este trabajo es el resultado de una colaboración entre los CDC y la National 

Collegiate Athletic Association (NCAA) de los EE.UU. para analizar datos retrospectivos y 
presentar las características de los casos positivos de COVID-19 entre atletas estudiantes 
adultos.  

 
Se examinaron los datos de 21 universidades sobre 1.378 estudiantes deportistas 

que dieron positivo en la prueba del SARS-CoV-2 entre enero y noviembre de 2021 (pre-
Omicron) para determinar los porcentajes de infección entre los individuos no vacunados, 
parcialmente vacunados y totalmente vacunados (infecciones de inicio), así como las 
reinfecciones. 
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Entre los 1.378 estudiantes deportistas que dieron positivo para el SARS-CoV-2, 

1.070 (77,6%) se infectaron cuando no estaban vacunados y el 22,4% (N = 308) después 
de la vacunación completa. Hubo una diferencia significativa entre los estudiantes 
deportistas negros (14,7%, n = 40) y blancos (23,9%, n = 168) que experimentaron una 
infección por COVID-19 después de estar totalmente vacunados (p < 0,01). 

 
El mayor número de infecciones entre los individuos totalmente vacunados se 

produjo en agosto y septiembre de 2021, coincidiendo con el inicio del semestre escolar y 
el aumento de la variante  Delta.  

 
Hubo diferencias significativas en las proporciones de infecciones después de la 

vacunación completa para los que recibieron la vacuna de J&J/Janssen (45,0%, n=90) en 
comparación con los que recibieron Pfizer (31,2%, n=178; p<0,01) y Moderna (23,8%, 
n=40; p<0,01). La mediana del número de semanas transcurridas tras la vacunación fue 
de 16 semanas para J&J, 16,6 para Pfizer, y 17,3 semanas para Moderna (rango: 3,7-29,3 
semanas).  

 
Sólo 11 (0,8%) estudiantes deportistas experimentaron una reinfección en esta 

cohorte pre-Omicron. El tiempo medio transcurrido entre la primera y la segunda infección 
fue de 197,5 días, es decir, unos 6,5 meses. De los 11 casos reinfectados, 3 no se habían 
vacunado nunca y 1 estaba parcialmente vacunado. Siete individuos experimentaron 
ambas infecciones por COVID-19 antes de estar completamente vacunados; nadie en el 
conjunto de datos tuvo dos o más infecciones  después de estar completamente vacunado. 
Ningún individuo tuvo tres o más infecciones 

 
Este trabajo se suma al conocimiento de las infecciones por COVID-19 entre 

individuos totalmente vacunados en poblaciones de edad universitaria. El nivel de 
infecciones entre estudiantes atletas totalmente vacunados indica la necesidad de 
mantener las precauciones para prevenir la infección.  

 
 
[18].- Cohen-Stavi CJ, Magen O, Barda N, Yaron S, Peretz A, Netzer D, et al. BNT162b2 
Vaccine Effectiveness against Omicron in Children 5 to 11 Years of Age. N Engl J 
Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2205011 
 

 
Se dispone de pruebas limitadas sobre la eficacia en el mundo real de la vacuna 

BNT162b2 contra la enfermedad causada por coronavirus 2019 (Covid-19) producida por  
la variante omicron entre los niños de 5 a 11 años de edad. 
  

Los autores de este trabajo, utilizando datos de la mayor organización de atención 
sanitaria de Israel, estudiaron una cohorte de niños de 5 a 11 años de edad que fueron 
vacunados en o después del 23 de noviembre de 2021 y los emparejaron con controles no 
vacunados para estimar la eficacia de la vacuna BNT162b2 entre los niños vacunados para 
la prevención de la infección por la variante Omicron.  
 
  La eficacia de la vacuna se estimó después  de la primera y segunda dosis de la 
vacuna.  
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De los 136.127 niños elegibles que habían sido vacunados durante el periodo de 
estudio, 94.728 fueron emparejados con controles no vacunados. La eficacia estimada de 
la vacuna contra la infección documentada fue del 17% (intervalo de confianza [IC] del 
95%, 7 a 25) de 14 a 27 días después de la primera dosis y del 51% (IC del 95%, 39 a 61) 
de 7 a 21 días después de la segunda dosis. La diferencia de riesgo absoluto entre los 
grupos del estudio en días 7 a 21 después de la segunda dosis fue de 1905 eventos por 
cada 100.000 personas para la infección documentada y 599 eventos por 100.000 
personas para Covid-sintomática. La eficacia estimada de la vacuna contra el Covid-19 
sintomático fue del 18% entre 14 y 27 días después la primera dosis y del 48% (IC del 95%, 
29 a 63) entre los 7 y los 21 días después de la segunda dosis. 

 
Se observó una tendencia a una mayor eficacia de la vacuna en el grupo de edad 

más joven (5 o 6 años de edad) que en el grupo de mayor edad (10 u 11 años de edad). 
 Los resultados reflejan la protección baja de las vacunas actuales frente a la 
sinfecciones causadas por la variante Omicron en este grupo de población. 
 
 
 
[19].- Gold JAW, Ahmad FB, Cisewski JA, Rossen LM, Montero AJ, Benedict K, et al. 
Increased deaths from fungal infections during the COVID-19 pandemic-National 
Vital Statistics System, United States, January 2020-December 2021. Clin Infect Dis. 
2022. DOI: 10.1093/cid/ciac489 
 

Las infecciones fúngicas asociadas a COVID-19 causan enfermedades graves, 
pero se carece de datos completos sobre la carga real de la enfermedad.  

 
Los autores de este trabajo analizan los datos del Sistema Nacional de Estadísticas 

Vitales (NVSS) de EE.UU. para conocer la dimensión de la enfermedad, las tendencias 
temporales y las características demográficas de las personas que murieron por 
infecciones fúngicas durante la pandemia de COVID-19.  

 
Utilizan para ello la Base de Datos de Causas Múltiples de Muerte del NVSS de 

enero de 2018 a diciembre de 2021, y examinan las cifras y las tasas ajustadas por edad 
(por cada 100.000 habitantes) de muertes por hongos, su potencial asociación con  COVID-
19, las características demográficas y el año. 

 
Las  muertes por hongos aumentaron de 2019 (n = 4.833, tasa 1,2, intervalo de 

confianza [IC] del 95% = 1,2-1,3) a 2021 (n = 7.199, tasa: 1,8, IC del 95% = 1,8-1,8); de 
13.121 muertes por infección fúngicas durante 2020-2021, 2.868 (21,9%) estaban 
asociadas a COVID-19. En comparación con las muertes fúngicas no asociadas a la 
COVID-19- (n = 10.253), las muertes fúngicas asociadas a la COVID-19 implicaron con 
mayor frecuencia a  Candida (n = 776 [27,1%] frente a n = 2.432 [23,7%]) y Aspergillus (n 
= 668 [23,3%] frente a n = 1.486 13 [14,5%]) y con menor frecuencia a otros patógenos 
fúngicos específicos. Las tasas de mortalidad por hongos fueron generalmente más altas 
en las poblaciones no blancas y no asiáticas.  

 
 
[20].- Halasa NB, Spieker AJ, Young CC, Olson SM, Newhams MM, Amarin JZ, et al. 
Life-Threatening Complications of Influenza versus COVID-19 in U.S. Children. Clin 
Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac477 
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Una buena forma de comparar la gravedad de la gripe con la de SARS-CoV-2 es 

comparar la infección por ambos virus en niños que requieren cuidados intensivos  por 
infección por virus Influenzae o  por COVID-19. 

 
Los autores comparan los niños estadounidenses (de 8 meses a 17 años) 

ingresados en UCI con gripe (17 hospitales, 19/12/2019-3/9/2020) o COVID-19 (52 
hospitales, 15/3/2020-7 31/12/2020). Se compararon los datos demográficos, las 
condiciones subyacentes, la presentación clínica, la gravedad, y los resultados.  

 
Los niños con gripe (n=179) eran más jóvenes que los que padecían COVID-19 

(n=381; mediana de 5,2 frente a 13,8 años), tenían menos probabilidades de ser negros 
no hispanos (14,5% frente a 27,6%) o hispanos (24,0% frente a 14 36,2%), y menos 
probabilidades de tener ≥1 afección subyacente (66,4% frente a 78,5%) o ser obesos 
(21,4%  frente a 42,2%). Tenían una probabilidad similar de requerir ventilación mecánica 
invasiva (ambos 30,2%),  soporte vasopresor (19,6% y 19,9%), u oxigenación por 
membrana extracorpórea (2,2% y 17 2,9%). Cuatro niños con gripe (2,2%) y 11 niños con 
COVID-19 (2,9%) murieron. Las probabilidades de muerte o de requerir soporte vital en los 
niños con gripe frente a la COVID-19 fueron similares (odds ratio ajustada, 1,30 [IC del 
95%: 0,78-2,15; p=0,32]). La mediana de la estancia hospitalaria fue más corta para la 
gripe que para la COVID-19 (5 frente a 7 días). 

 
Por tanto, a pesar de las diferencias en las características demográficas y clínicas 

de los niños con gripe o COVID-19, la frecuencia de las complicaciones potencialmente 
mortales fue similar.  
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DEL 1 AL 31 DE JULIO DE 2022 

[1].- Bradley H, Hall E, Asher A, Furukawa N, Jones CM, Shealey J, et al. Estimated 
number of people who inject drugs in the United States. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac543 

Se sabe que hay un aumento del número de personas que se inyectan drogas 
(PWID) en los Estados Unidos durante la última década, pero no existe una estimación 
actualizada del tamaño de esta población (PWID). Esto pueda ser útil para adecuar las 
intervenciones y políticas destinadas a reducir las infecciones y sobredosis asociadas. 

Los autores de este estudio utilizan un enfoque de multiplicador modificado para 
estimar el número de adultos que se inyectaron drogas en los Estados Unidos en 2018. 
Deducen el  número estimado de sobredosis no mortales  y de acontecimientos mortales 
de datos de estudios previos. 

Se estima que en 2018 había 3.694.500 PWID en los Estados Unidos, lo que 
representa el 1,46% de la población adulta. La prevalencia estimada del uso de drogas 
inyectables fue más alta entre las personas de sexo masculino, las de raza  blancas no 
hispanas y los adultos entre 18 y 39 años.  

Los resultados sugieren que el tamaño de la población de PWID ha crecido 
sustancialmente en la última década y que los servicios de prevención para luchar contra 
esta epidemia deberían aumentar proporcionalmente.  

[2].- Carrer M, Vignals C, Berard X, Caradu C, Battut AS, Stenson K, et al. 
Retrospective multicentric study comparing infectious and non-infectious aortitis. 
Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac560 

La aortitis se define como la inflamación de la pared aórtica y da lugar a un 
engrosamiento con  o sin debilitamiento focal, que puede dar lugar a una degeneración 
aneurismática. El término genérico de aortitis abarca muchas etiologías subdivididas en 
aortitis infecciosa (AI) y aortitis no infecciosa (ANI).  

Los autores del presente trabajo estudian, con carácter retrospectivo, la AI Y ANI 
en un grupo de 10 hospitales franceses, entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre 
de 2019.  
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Incluyeron 183 pacientes, de los cuáles sólo  66 tenían una AI (36,1%).  Los 
microorganismos más frecuentes fueron enterobacterias y estreptococos en el 18,2%, 
Staphylococcus aureus en el 13,6% y Coxiella burnetii en el 10,6%. La ANI se diagnosticó 
en 117 pacientes (63,9%), principalmente por  vasculitis (49,6%), seguida de la aortitis 
idiopática (39,3%). La AI se asoció con mayor frecuencia a aneurismas aórticos (78,8% vs 
17,6%, p<0,001), especialmente localizados en la aorta abdominal (69,7%vs 23,1%, 
p<0,001). La supervivencia bruta y ajustada fue significativamente menor en la AI en 
comparación con el grupo ANI (p<0,001 y p=0,006, respectivamente). En la cohorte de AI, 
la puntuación elevada de ASA  y la rotura libre del aneurisma se asociaron 
significativamente con la mortalidad tras ajustar por edad, sexo y puntuación de 
comorbilidad de Charlson. La terapia antimicrobiana empírica efectiva, iniciada antes de 
cualquier documentación microbiana, se asoció con una disminución de la mortalidad. 

[3].- Thornhill JP, Barkati S, Walmsley S, Rockstroh J, Antinori A, Group. ftS-nC. 
Monkeypox Virus Infection in Humans across 16 Countries — April–June 2022. N 
Engl J Med. 2022; Publicado el 21 de julio de 2022,. DOI: 10.1056/NEJMoa2207323 

En la carrera por realizar las primeras publicaciones sobre la epidemiología y 
presentación clínica de los pacientes con Monkeypox adquiridos recientemente, destaca 
este trabajo cooperativo en que investigadores de 16  países se han puesto de acuerdo 
para recoger datos de los enfermos de este brote de vlruela del mono en humanos (H-
MPVX) . 

Se formó un grupo de colaboración internacional de médicos que contribuyeron sus 
casos para describir la presentación, el curso clínico y los resultados de la infección por H-
MPVX confirmados microbiológicamente- Incluyeron 528 infectados diagnosticadas entre 
el 27 de abril y el 24 de junio de 2022, en 43 centros. En general, el 98% de las personas 
infectadas eran hombres homosexuales o bisexuales (HSH). El 75% eran de raza blanca 
y el 41% estaban infectados por VIH; la edad media  era de 38 años y se sospecha que la 
transmisión se produjo a través de la actividad sexual en el 95% de las personas infectadas. 
En esta serie de casos, el 95% de las personas presentaron lesiones cutáneas (el 64% 
tenía <10 lesiones), el 73% tenía lesiones anogenitales y el 41% lesiones en las mucosas 
(54 tenían una única lesión genital). 

Las características sistémicas comunes que precedieron a la aparición de las 
lesiones cutáneas fueron fiebre (62%), somnolencia (41%), mialgia (31%), cefalea (27%) y 
linfadenopatía  
( 56%). 

Hubo infecciones de transmisión sexual concomitantes en 109 de 377 personas 
(29%). Entre las 23 personas con un claro historial de exposición, la mediana del periodo 
de incubación fue de 7 días (rango, 3 a 20).  

Se detectó ADN en 29 de las 32 personas en las que se analizó el líquido seminal. 

Se administró tratamiento antiviral solo al 5% de las personas en general, y 70 
(13%) fueron (13%) hospitalizados. Los motivos de la hospitalización fueron el tratamiento 
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del dolor, principalmente dolor anorrectal intenso (21 personas); sobreinfección de tejidos 
blandos (18); faringitis que limitaba la ingesta oral (5); lesiones oculares (2); lesión renal 
aguda (2); miocarditis (2); y  con fines de control de la infección (13). No se informó de 
ninguna muerte. 

[4].- Ren C, Tang J, Xia L. Interferon gamma release assays for diagnosis of 
osteoarticular tuberculosis: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 
2022;17(6):e0269234. DOI: 10.1371/journal.pone.0269234 

Aunque el ensayo de liberación de interferón gamma (IGRA) se utiliza a menudo 
para identificar la tuberculosis latente, también puede desempeñar un papel  en los 
enfermos con sospecha de tuberculosis extrapulmonar activa. 

Se conoce mal el papel de los IGRA como biomarcadores de la tuberculosis 
osteoarticular (OATB), activa. 

Los autores realizan un meta-análisis tras búsquedas de trabajos en las bases de 
datos PubMed, Embase y Cochrane. Se obtuvo literatura relacionada con el diagnóstico 
de OATB mediante IGRA, hasta junio de 2021.  

Pudieron incluirse 7 estudios con 643 sujetos válidos para examinar el papel 
diagnóstico de la OATB mediante IGRA. La sensibilidad y la especificidad fueron de 0,84 
(IC del 95%, 0,70-0,92) y 0,78 (IC del 95%, 0,66-0,87), respectivamente. El área bajo la 
curva (AUC) fue de 0,87.  

En conclusión la precisión diagnóstica de los IGRA en muestras de sangre en 
pacientes con sospecha de OATB no es buena y sus resultados tienen que ser 
interpretados con gran precaución. 

[5].- Ghati N, Bhatnagar S, Mahendran M, Thakur A, Prasad K, Kumar D, et al. Statin 
and aspirin as adjuvant therapy in hospitalised patients with SARS-CoV-2 infection: 
a randomised clinical trial (RESIST trial). BMC Infect Dis. 2022;22(1):606. DOI: 
10.1186/s12879-022-07570-5 

Las estatinas y la aspirina se han propuesto para el tratamiento de la COVID-19 por 
sus propiedades antiinflamatorias  y antitrombóticas. Varios estudios observacionales han 
mostrado resultados favorables pero era necesario realizar un ensayo controlado aleatorio. 

En este ensayo controlado aleatorio, abierto y monocéntrico, 900 pacientes con 
COVID-19 probado por RT-PCR que requirieron hospitalización, fueron asignados 
aleatoriamente a recibir atorvastatina 40 mg, (Grupo A, n = 224), aspirina 75 mg (Grupo B, 
n = 225), o ambos (Grupo C, n = 225) además de la atención estándar durante 10 días o 
hasta el alta, o sólo la atención estándar (Grupo D, n = 226). La variable de resultado 
principal fue el deterioro clínico en la escala ordinal de la OMS  y el resultado secundario 
fue el cambio en el suero de la proteína C reactiva, la interleucina 6 y la troponina I. 
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El resultado primario se produjo en 25 (2,8%) pacientes: 7 (3,2%) en el grupo A, 3 
(1,4%) en el grupo B, 8 (3,6%) en el Grupo C, y 7 (3,2%) en el Grupo D. No hubo diferencias 
en el resultado primario entre los grupos del estudio (P = 0,463). 

 
La comparación de todos los pacientes que recibieron atorvastatina o aspirina con 

el grupo de control (Grupo D) tampoco mostró ningún beneficio. 
 
Los resultados secundarios revelaron niveles séricos de interleucina-6 más bajos 

entre los pacientes de los grupos B y C.  
 
En conclusión, entre los pacientes ingresados con  COVID-19, el tratamiento 

adicional con aspirina, atorvastatina o una combinación de ambos no previene el deterioro 
clínico. 

 
 

[6].- Zilberman-Itskovich S, Catalogna M, Sasson E, Elman-Shina K, Hadanny A, Lang 
E, et al. Hyperbaric oxygen therapy improves neurocognitive functions and 
symptoms of post-COVID condition: randomized controlled trial. Sci Rep. 
2022;12(1):11252. DOI: 10.1038/s41598-022-15565-0 

 
El sindrome post-COVID sigue peleando por una definición y un reconocimiento 

adecuados.  No cabe duda que hay grandes grupos de personas que tras sufrir un episodio 
de infección aguda por SARS-CoV2 mantienen  una serie de síntomas físicos, 
neurocognitivos y neuropsicológicos para los cuáles con frecuencia no puede encontrarse 
un trasunto patológico que los justifique. 

 
El mecanismo de estos cuadros puede estar relacionado con la patología del tejido 

cerebral causada por la invasión del virus o indirectamente por el estado de la 
neuroinflamación e hipercoagulabilidad. 

 
Los autores de este estudio presentan un ensayo aleatorio, de control simulado y 

doble ciego, que evaluó el efecto de la terapia con oxígeno hiperbárico (HBO2) en 
pacientes con COVID-19 con síntomas persistentes durante al menos 3 meses después 
de la infección confirmada. Setenta y tres pacientes fueron asignados al azar para recibir 
40 sesiones de HBOT (n = 37) o placebo (n = 36). Las evaluaciones de seguimiento se 
realizaron al inicio y de 1 a 3 semanas después de la última sesión de tratamiento. Después 
de la HBOT, hubo una interacción significativa entre el grupo y el tiempo en la función 
cognitiva global, la atención y la función ejecutiva. También se demostró una mejora 
significativa en el ámbito de la energía, los síntomas psiquiátricos y la interferencia del 
dolor. Los resultados clínicos se asociaron a una mejora significativa en la perfusión 
cerebral estimada por resonancia magnética. Estos resultados indican que la HBOT puede 
inducir neuroplasticidad y mejorar la capacidad cognitiva, los síntomas psiquiátricos, de 
fatiga, de sueño y de dolor de los pacientes que sufren de la condición post-COVID-19. 

Mi recomendación con este trabajo es la prudencia.  Pese a que se trata de un 
estudio bien diseñado, no creo que la oxigenoterapia hiperbárica deba pasar 
inmediatamente al arsenal terapéutico del  síndrome post-COVID sin otros estudios que lo 
acrediten. 
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[7].- Holgersson J, Ceric A, Sethi N, Nielsen N, Jakobsen JC. Fever therapy in febrile 
adults: systematic review with meta-analyses and trial sequential analyses. Bmj. 
2022;378:e069620. DOI: 10.1136/bmj-2021-069620 
 

El presente trabajo es un meta-análisis que estudia el valor de tratar la fiebre como 
signo clínico frente a no hacerlo en una amplia población de adultos febriles por infección 
o por otras causas. 

 
Revisan muy distintas bases de datos en busca de ensayos clínicos aleatorios en 

adultos con fiebre de cualquier origen en que se comparase tratar y no tratar la fiebre. 
Compararon la  mortalidad por todas las causas y los eventos graves. Los resultados 
secundarios fueron la calidad de vida y los eventos adversos no graves.  

 
Se incluyeron 42 ensayos que incluían a 5.140 participantes.  Veintitrés ensayos 

evaluaron 11 diferentes fármacos antipiréticos, 11 ensayos evaluaron el enfriamiento físico 
y 8 ensayos evaluaron una combinación de fármacos antipiréticos y el enfriamiento físico.  

 
De los participantes, 3.007 estaban en estado crítico, 3.277 tenían fiebre infecciosa 

y 1.139 tenían fiebre no infecciosa. 
 
El meta-análisis y el análisis secuencial de los ensayos mostraron que la hipótesis 

de que el tratamiento de la fiebre reduce el riesgo de muerte o de efectos adversos graves  
pudieron ser rechazados. Un ensayo de calidad de vida no mostró diferencias entre el 
tratamiento de la fiebre y el control.  El metaanálisis y el análisis secuencial de los ensayos 
mostraron que la hipótesis de que el tratamiento de la fiebre reduce el riesgo de 
acontecimientos no graves no pudo ser confirmada ni rechazada. 

 
En conclusión, la corrección sintomática de la fiebre, en procesos tanto de 

naturaleza infecciosa como de otras causas, no parece mejorar ni el riesgo de muerte ni 
los acontecimientos adversos. 

 
 

[8].- Kim K, Jung S, Kim M, Park S, Yang HJ, Lee E. Global Trends in the Proportion 
of Macrolide-Resistant Mycoplasma pneumoniae Infections: A Systematic Review 
and Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2022;5(7):e2220949. DOI: 
10.1001/jamanetworkopen.2022.20949 

 
La proporción de infecciones por Mycoplasma pneumoniae resistente a los 

macrólidos (MRMP) ha cambiado, y difiere según la región geográfica. 
 
Este estudio analiza los patrones globales, incluidas las tendencias temporales, las 

variaciones regionales y tipos de variantes de las infecciones por MRMP. 
 
Se trata de un meta-análisis sobre estudios publicados hasta el  10 de septiembre 

de 2021 en que se informaba sobre la proporción de infecciones por MRMP. 
 
Este estudio incluyó 150 artículos (27.408 muestras en 26 países). La proporción 

de infecciones por MRMP mostró una tendencia creciente con diferencias regionales. Fue  
muy alta en regiones del Pacífico occidental (53,4%), seguida de la región del Sudeste 
Asiático (9,8%).  Fue más baja en las Américas (8,4%) y Europa (5,1%). La variante más 
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comúnmente identificada de la infección por MRMP fue la A2063G (96,8%) y fue mucho 
menos frecuente en la variante A2064G (4,8%). La proporción de infecciones por MRMP 
fue más alta en los estudios que incluían sólo a niños (37,0%), seguidos de los que incluían 
sólo adultos (15,9%) y los que incluían tanto a niños como a adultos (16,7%). 

 
Este estudio proporciona tendencias globales en la proporción de infecciones por 

Mycoplasma pneumoniae Resistentes a Macrólidos (MRMP) que ya no pueden seguir 
siendo  asumidas como sistemáticamente sensibles a dicha familia de fármacos. 

 
 
[9].- Li X, Wang L, Wang H, Hou X. Outcome and Clinical Characteristics of 
Nosocomial Infection in Adult Patients Undergoing Extracorporeal Membrane 
Oxygenation: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Public Health. 
2022;10:857873. DOI: 10.3389/fpubh.2022.857873 

 
 
Este estudio realiza un meta-análisis sobre la infección nosocomial en pacientes 

adultos que reciben oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) y evalúa 
sistemáticamente las características clínicas y epidemiológicas de las mismas. 

 
Los autores seleccionaron un total de 19 estudios que se incluyeron en el meta-

análisis. Todos eran retrospectivos y observacionales y englobaban a un total de 9,621 
enfermos. La mayoría de los trabajos se valoraron como de calidad media. 

 
La prevalencia de la infección nosocomial  fue del 8,8-64,0%, la densidad de 

incidencia de infección de  1,7-85,4 (por cada 1.000 días de ECMO), y la mortalidad 
intrahospitalaria fue del 31,5-75,4%. 
 
 Las principales infecciones fueron las bacteriémicas y las neumonías. Los 
principales patógenos aislados eran bacterias Gramnegativas (Acinetobacter baumannii,  
Enterobacter spp. , Klebsiella pneumoniae  y Pseudomonas aeruginosa). Dos estudios 
informaron de que la etiología más frecuente eran los Gram positivos. La infección fúngica, 
principalmente por Candida fue menos frecuente. 

 
La duración del uso de la ECMO y la duración de la estancia en la UCI fueron 

mayores en los pacientes infectados. 
 
En comparación con los pacientes no infectados, el meta-análisis reveló que la 

infección nosocomial  aumentaba el riesgo relativo de muerte de los pacientes adultos con 
ECMO en un 32%. 

 
Los pacientes adultos tratados con ECMO presentan una alta prevalencia de 

infección nosocomial y la presencia de la misma aumenta significativamente el riesgo 
relativo de mortalidad intrahospitalaria. 
 
 
[10].- Dieter C, Brondani LA, Leitão CB, Gerchman F, Lemos NE, Crispim D. Genetic 
polymorphisms associated with susceptibility to COVID-19 disease and severity: A 
systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2022;17(7):e0270627. DOI: 
10.1371/journal.pone.0270627. 
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Aunque la edad avanzada y la presencia de comorbilidades influyen 

significativamente en la evolución y pronóstico de la COVID-19, haya datos que sugieren 
la influencia de distintos perfiles genéticos. 

 
Estos autores, de una Universidad de Brasil,  llevan a cabo una revisión sistemática 

con meta-análisis de la literatura para identificar polimorfismos genéticos que 
probablemente influyan en la patogenia de la COVID-19. 

 
En esta revisión se incluyeron 64 artículos elegibles de entre más de 2.936 

inicialmente incluídos en la búsqueda. En total, se incluyeron 8 polimorfismos en 7 genes 
y 74 alelos de los loci HLA se analizaron en 3 o más estudios. Los genes HLAA 30 y los 
alelos CCR5 rs333Del se asociaron con la protección contra la infección por COVID-19 
mientras que el alelo APOE rs429358C se asoció con el riesgo de padecer esta 
enfermedad.  Por otra parte, los alelos HLA-A*33, ACE1 Ins y TMPRSS2 rs12329760T se 
asociaron a la protección contra las formas graves, mientras que los alelos HLA-B*38, HLA-
C*6 y ApoErs429358C se asociaron con el riesgo de sufrir formas graves de COVID-19.  

 
Por tanto, los polimorfismos de los loci ApoE, ACE1, TMPRSS2, CCR5 y HLA 

parecen estar implicados en la susceptibilidad y/o gravedad de la COVID-19. 
 

 
[11].- Guo LL, Cheng TP, Feng LX, Feng J, Li XY. Incidence and risk factors for deep 
infection after primary shoulder arthroplasty: a meta-analysis. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci. 2022;26(13):4606-13. DOI: 10.26355/eurrev_202207_29182 
 

El conocimiento sobre infecciones tras artroplastias de cadera o rodilla es extenso 
y ubérrimo pero no ocurre lo mismo en el caso de las artroplastias de hombro. 

 
Los autores de este trabajo  publican, desde China, un meta-análisis de los factores 

de riesgo de sufrir una infección tras una artroplastia de hombro. 
 
La búsqueda bibliográfica inicial recuperó 233 publicaciones, de las cuales 226 

fueron excluidas por razones diversas.  Los restantes 7  estudios se incluyeron en el 
análisis y englobaban un total de 493.148 pacientes con artroplastia primaria de hombro. 
En ellos se produjeron 1.314 casos de infección, lo que corresponde a una incidencia 
acumulada del 0,3%.  

 
Se observó una importante heterogeneidad entre los estudios pero el meta-análisis 

reveló que los factores de riesgo de infección después de una artroplastia primaria de 
hombro incluyen el sexo masculino, la necrosis avascular, la  artropatía del manguito de 
los rotadores, la fractura del húmero y particularmente la pseudoartrosis de húmero.  
 
 El meta-análisis no se extiende a la etiología ni a los aspectos del tratamiento 
médico o quirúrgico del proceso. 
 
 
[12].- Chen X, Su J, Xu L, Zhang H. Systematic Review and Meta-Analysis of 
Complications after Laparoscopic Surgery and Open Surgery in the Treatment of 
Pelvic Abscess. Biomed Res Int. 2022;2022:3650213. DOI: 10.1155/2022/3650213 
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Muchos de los abscesos pélvicos requieren una solución quirúrgica pero las 

ventajas e inconvenientes de la cirugía laparoscópica frente a la tradicional cirugía abierta 
de los abscesos pélvicos se conocen mal. 

 
Los autores de este trabajo llevan  a cabo un meta-análisis sobre estudios que 

comparan una y otra forma de aproximación quirúrgica.  Incluyen en la búsqueda, además 
de las bases de datos clásicas, la China National Knowledge Infrastructure (CNKI), en 
búsqueda de publicaciones con casos y controles. 

 
Al final se seleccionaron 8 artículos publicados entre 2010 y  2021, 5 de ellos en 

chino y 3 en inglés. El resultado fue que la cirugía laparoscópica produjo una menor tasa 
de infección de la incisión, menor  incidencia de lesión intestinal, menor incidencia de 
obstrucción intestinal y menor tasa de recurrencia de abscesos pélvicos postoperatorios. 

 
No hubo diferencias en el riesgo de lesión del tracto urinario entre la cirugía 

laparoscópica y la cirugía abierta. 
 
 
[13].- López-Briz E, Ruiz Garcia V, Cabello JB, Bort-Martí S, Carbonell Sanchis R. 
Heparin versus 0.9% sodium chloride locking for prevention of occlusion in central 
venous catheters in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2022;7(7):Cd008462. DOI: 
10.1002/14651858.CD008462.pub4 
 

El cierre y mantenimiento de los catéteres venosos centrales (CVC) entre los 
periodos de infusión  se hace con soluciones que contienen heparina o con simple cloruro 
sódico  0,9% (solución salina normal).  

 
Los autores actualizan una revisión Cochrane anterior para comparar la eficacia de 

ambos métodos en adultos. 
 
La última fecha de búsqueda fue el 20 de octubre de 2021 y se incluyeron en el 

análisis  ensayos controlados aleatorios en adultos ≥ 18 años de edad con un CVC que 
compararon el bloqueo intermitente con heparina a cualquier concentración frente a 
solución salina normal. 

 
Se incluyó un total de 12 ensayos clínicos aleatorizados (ECAs) con 2.422 

participantes. Se observaron diferencias en los métodos utilizados en los estudios incluidos 
y variación en las concentraciones de heparina (10 a 5000 UI/mL), el tiempo de seguimiento 
(1 a 251,8 días) y la unidad de análisis utilizada (participante, catéter, acceso a la línea).  

No se encontraron pruebas claras de una diferencia en los siguientes resultados: 
Infecciones del torrente sanguíneo relacionadas con el CVC, mortalidad, hemorragia o 
trombocitopenia inducida por heparina. 

 
Las pruebas, de baja certeza, sugieren que la heparina puede tener poco o ningún 

efecto sobre la duración de la permeabilidad del catéter.  
 

 
[14].- Hatfield KM, Baggs J, Wolford H, Fang M, Sattar AA, Montgomery KS, et al. 
Effectiveness of COVID-19 vaccination against SARS-CoV-2 Infection among 
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Residents of US Nursing Homes, Before and During the Delta variant Predominance, 
December 2020 - November 2021. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac562 
 

Los residentes de residencias de ancianos experimentan una morbilidad y 
mortalidad desproporcionadas relacionadas con el COVID-19 y los residentes fueron 
vacunados con carácter prioritario. Se evaluó la eficacia de la vacuna COVID-19 para 
prevenir las infecciones por SARS-CoV-2 entre los residentes de residencias de ancianos. 

 
Para ello se utilizó una cohorte retrospectiva de 4.315 residentes de residencias de 

ancianos entre el 14 de diciembre de 2020 y el  9 de noviembre de 2021.  
 
La Eficacia Vacunal (EV)  global ajustada para la serie de vacunación completa fue 

del 58%  entre los residentes sin antecedentes de infección por el SARS-CoV-2. Durante 
el periodo pre-Delta, la EV dentro de los 150 días siguientes a la recepción de la segunda 
dosis de Pfizer-BioNTech fue del 67% y con Moderna del 75%. Durante el periodo Delta, 
la EV medida >150 días después de la segunda dosis fue del 33% para Pfizer-BioNTech y 
del 77% para Moderna. Las tasas de infección fueron un 78% más bajas entre los 
residentes con infección previa por SARS-CoV-2 y con series de vacunación completas en 
comparación con los residentes no vacunados sin antecedentes de infección por SARS-
CoV-2.  

 
Por tanto, las vacunas COVID-19 fueron eficaces para prevenir las infecciones por 

SARS-CoV-2 entre los residentes de residencias de ancianos y los antecedentes de 
infección previa por SARS-CoV-2 proporcionaron una protección adicional. Mantener una 
alta cobertura de las dosis recomendadas de las vacunas COVID-19 sigue siendo una 
herramienta fundamental para prevenir las infecciones en las residencias de ancianos. 

 
 

[15].- Huygens S, Munnink BO, Gharbharan A, Koopmans M, Rijnders B. Sotrovimab 
resistance and viral persistence after treatment of immunocompromised patients 
infected with the SARS-CoV-2 Omicron variant. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac601 

 
Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal que neutraliza el SARS-CoV-2 al unirse a 

un epítopo altamente conservado  en el dominio de unión al receptor de los sarbecovirus. 
Fue uno de los pocos monoclonales aprobados que conservó la actividad contra la variante 
preocupante (VOC) Omicron BA.1, aunque su actividad contra  Omicron BA.2 es limitada.   

 
Los pacientes inmunocomprometidos tienen un mayor riesgo de sufrir una mala 

evolución  de la COVID-19 incluso después de la vacunación completa y con frecuencia 
tienen una replicación viral más prolongada. Por eso, se utiliza en ellos el tratamiento 
basado en anticuerpos monoclonales. 

 
Esa replicación  prolongada aumenta el riesgo de desarrollo de resistencia frente a 

esos  anticuerpos monoclonales  y puede ser más frecuente cuando se utilizan en 
monoterapia. 

 
Recientemente, se informó de la selección de mutaciones en la proteína S del VOC 

Delta en 4 de 100 pacientes inmunodeprimidos  tratados con sotrovimab, desarrollandose 
mutaciones en la posición 337 y 340, que reducían su eficacia. 
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Los autores de este trabajo estudian la evolución viral en 47 pacientes. Pudieron 

secuenciar 16 cepas de pacientes que permanecían virémicos tras el tratamiento con  
sotrovimab por infecciones con la variante Omicron. Encontraron 6 cepas que desarrollaron 
mutaciones asociadas a resistencia a sotrovimab y 5 pacientes que continuaban virémicos 
más allá de los 30 días.   Estos hallazgos sugieren que hay que pensar en tratamientos 
combinados para evitar este desarrollo de resistencias en pacientes inmunodeprimidos con 
estas características. 

 
 

[16].- Worobey M, Levy JI, Serrano LM, Crits-Christoph A, Pekar JE, Goldstein SA, et 
al. The Huanan Seafood Wholesale Market in Wuhan was the early epicenter of the 
COVID-19 pandemic. Science. 2022:abp8715. DOI: 10.1126/science.abp8715 

 
Este artículo del Science es sorprendente y viene a abogar por el origen “oficial” de 

la pandemia de COVID-19 en el mercado de Hannan en Wuhan. 
 
Se trata de un trabajo llevado a cabo por una enorme lista de autores de 

instituciones distintas y distantes de China tanto de los Estados Unidos como de Europa.  
Tratan de entender cómo surgió el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 2 
(SARS-CoV-2) en 2019. Dicen lo que sabemos, que el mercado mayorista de mariscos de 
Huanan en Wuhan, China, fue identificado como una fuente probable de casos en los 
primeros informes, pero más tarde esta conclusión se volvió controvertida.  

 
Los autores, usando la lista de los primeros casos conocidos de COVID-19 de 

diciembre de 2019, recogidos por el equipo investigador de la OMS, afirman que los 
primeros casos tienen un claro vínculo de proximidad geográfica con el mercado. Informan 
que los mamíferos vivos susceptibles al SARS-CoV-2 se vendieron en el mercado a finales 
de 2019 y, dentro del mercado, las muestras ambientales positivas al SARS-CoV-2 se 
asociaron espacialmente con los vendedores de mamíferos vivos.  

 
Aunque no hay pruebas suficientes para definir los acontecimientos previos, y las 

circunstancias exactas siguen siendo oscuras, los autores indican que la aparición del 
SARS-CoV-2 se produjo a través del comercio de animales salvajes vivos en China, y 
muestran que el mercado de Hannan fue el epicentro de la pandemia de COVID-19. 

 
Dicho lo anterior, tengo que expresar aquí algunas dudas que me genera este 

trabajo.  En un artículo con este objetivo, llama la atención que se haga sin autores locales 
y sin datos locales.  Sorprende que el material y métodos, de un artículo de Science, sea 
tan limitado.  Se trata de un trabajo que ha sido enormemente publicitado por los noticiarios 
de las principales cadenas de radio y televisión  y es llamativo un  momento de aparición 
tan tardío  cuando esos datos están teóricamente disponibles desde hace tiempo.  Parece 
como sí hubiera un gran interés en zanjar las dudas sobre el origen de la pandemia. 

 
 
[17].- Mejia-Chew C, Carver PL, Rutjanawech S, Camargo LFA, Fernandes R, Belga S, 
et al. Risk factors for Nontuberculous Mycobacteria Infections in Solid Organ 
Transplant recipients: a multinational case-control study. Clin Infect Dis. 2022. DOI: 
10.1093/cid/ciac608 
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Los factores de riesgo de las infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT) 
tras un trasplante de órgano sólido (TOS) no están bien caracterizados. El objetivo de este 
trabajo es describir estos factores. Se trata de un estudio retrospectivo, multinacional, de 
casos y controles emparejados 1:2 que incluyó a receptores de SOT ≥12 años de edad 
diagnosticados con infección por MNT desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de 
diciembre de 2018. Los controles fueron emparejados en el órgano trasplantado y otras 
variables. 

 
Los análisis incluyeron 85 casos y 169 controles; (59% hombres, 88% blancos, edad 

media en el momento del SOT de 54 años (IQR 40-62)). La infección por MNT se produjo 
en receptores de trasplantes de riñón (42%), pulmón (35%), corazón e hígado (11% cada 
uno) y páncreas (1%). El tiempo transcurrido desde el trasplante hasta la infección fue de 
21,6 meses (IQR 5,3-55,2). La mayoría de las comorbilidades subyacentes se distribuyeron 
uniformemente entre los grupos; sin embargo, los casos tenían más edad en el momento 
del diagnóstico de MNT, recibían con más frecuencia corticoides sistémicos y tenían un 
recuento de linfocitos más bajo (todos ellos P < 0,05). En el modelo multivariable, la mayor 
edad en el momento del trasplante, el ingreso hospitalario en un plazo de 90 días, la 
recepción de antimicóticos y los anticuerpos linfocitarios específicos se asociaron con la 
infección por MNT.  

 
Por tanto, los factores recogidos, a mi juicio, no hacen fácil diferenciar un grupo de 

población con muy claro perfil de riesgo frente al que no lo tiene en la práctica clínica diaria. 
 

 
[18].- Adam D. How long is COVID infectious? What scientists know so far. Nature. 
2022. DOI: 10.1038/d41586-022-02026-x 
 

En el último número del Nature se publica este editorial/revisión que me ha parecido 
de interés, sobre la duración real de la infección por SARS-CoV-2. 

 
Los CDC redujeron en diciembre pasado a la mitad el tiempo de aislamiento 

recomendado para las personas con COVID-19 (a cinco días) aunque muchos científicos 
cuestionaron entonces esa decisión. 

 
Se sabe que muchas personas con COVID-19 siguen siendo infecciosas hasta la 

segunda semana después del diagnóstico de la enfermedad. Investigaciones de Amy 
Barczak, del Hospital General de Massachusetts, sugieren que no hay datos que apoyen 
menos de 10 días de tiempo de aislamiento y que una cuarta parte de las personas que 
han contraído la variante Omicron del SARS-CoV-2 podrían seguir siendo infecciosas 
después de ocho días. 

 
No está claro cuando un infectado deja de ser contagioso para los demás y ello 

probablemente depende de factores tan distintos como los distintos niveles de inmunidad 
natural provocados por una infección previa, la cantidad de virus eliminada por el donante, 
el comportamiento de donante y receptor y otros factores. 

 
La mayoría de los científicos están seguros de que las pruebas de PCR pueden dar 

un resultado positivo incluso después de que alguien haya dejado de ser infeccioso. Esto 
probablemente ocurre especialmente en pruebas, que detectan el ARN viral  y miden los 
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restos no infecciosos que quedan después de que la mayor parte del virus vivo ha sido 
eliminado. 

 
Por el contrario, las pruebas de flujo lateral (o "antígeno rápido") ofrecen una mejor 

orientación sobre la infecciosidad, porque detectan proteínas producidas por el virus en 
replicación activa. La persistencia de tos y  fiebre no indican que la infección continúe 
 
 Pocos estudios de trasmisión viral se han hecho utilizando como herramienta el 
aislamiento viral que debe tener un correlato más claro con la potencial trasmisión. 
 
 Otro aspecto de interés en esta discusión podría ser el llamado rebote tras Paxlovid. 
Con este medicamento en algunos pacientes en que los síntomas parecen resolverse e 
incluso pueden dar negativo en una prueba rápida tras la administración del mismo, unos 
días después de su suspensión  los síntomas y el virus vuelven a aparecer. 
 
 Por tanto, no se puede hablar con solvencia y estrictamente de un tiempo de 
desaparición de la actividad de SARS-CoV 2 que depende de muchos factores. 
 
 
[19].- Klompas M, McKenna C, Ochoa A, Ji W, Chen T, Young J, et al. Ultrashort 
course antibiotics for suspected pneumonia with preserved oxygenation. Clin Infect 
Dis. 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac616 
 

La sospecha de neumonía es la indicación más común de antibióticos en pacientes 
hospitalizados, pero con frecuencia se sobre-diagnostica al carecerse de un test 
confirmatorio definitivo. 

 
Los autores de este trabajo estudian si los pacientes con sospecha de neumonía 

que mantienen una saturación de oxígeno normal, sin oxigenoterapia, pueden ser tratados 
con antibióticos durante periodos más cortos de tiempo. 

 
Identifican retrospectivamente a todos los pacientes que comenzaron a recibir 

antibióticos por neumonía en 4 hospitales con saturaciones de oxígeno ≥95% respirando 
aire ambiente, de mayo de 2017 a febrero de 2021. Se emparejaron mediante propensity 
score los pacientes tratados 1-2 días vs 5-8 días y se comparó la mortalidad hospitalaria y 
el tiempo hasta el alta utilizando razones de riesgo de subdistribución (SHR). Los 
resultados secundarios incluyeron reingresos, mortalidad a 30 días, infecciones por C. 
difficile, días sin hospitalización y días sin antibióticos.  

 
Entre los 39.752 pacientes tratados por posible neumonía, 10.012 tenían una 

saturación media de oxígeno ≥95% sin oxígeno suplementario. De ellos, 2.871 fueron 
tratados durante 1-2 días y 2.891 durante 5-8 días.  

 
Los pacientes tratados 1 a 2 días frente a los tratados de 5 a 8 días tuvieron una 

mortalidad hospitalaria similar, pero menos tiempo hasta el alta y más días sin 
hospitalización a los 30 días. No hubo diferencias significativas en los reingresos a los 30 
días (16,0% frente a 15,8%, OR 1,01, IC del 95%: 0,86-1,19), la mortalidad a los 30 días 
(4,6% frente a 5,1%, OR 0,91, IC del 95%: 0,69-1,19) o las infecciones por C.difficile a los 
90 días (1,3% frente a 0,8%, OR 1,67, IC del 95%: 0,94-2,99).  
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En conclusión, Los pacientes hospitalizados tratados por neumonía que mantenían 
saturaciones de oxigenación ≥95% respirando aire ambiente podrían ser tratados con 
regímenes antibióticos de duración inferior a los 3 días.  Son necesarios ensayos 
prospectivos. 
 
 
[20].- Boucau J, Marino C, Regan J, Uddin R, Choudhary MC, Flynn JP, et al. Duration 
of Shedding of Culturable Virus in SARS-CoV-2 Omicron (BA.1) Infection. N Engl J 
Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMc2202092 
 
 

Se conoce mal la duración del tiempo de eliminación de la variante Omicron de 
SARS-CoV-2 en infectados humanos. 

 
Los autores de este estudio, determinan la carga viral nasal mediante cultivo 

longitudinalmente en pacientes con COVID entre julio de 2021 y enero de 2022, en 66 
participantes, incluidos 32 con muestras que fueron secuenciadas e identificadas como la 
variante B.1.617.2 (delta) y 34 con muestras que fueron secuenciadas  e identificadas como 
la subvariante omicrón BA.1, incluidos los sublinajes.  Todos menos un caso estaban 
sintomáticos. 

 
Los autores no encuentran grandes diferencias en la duración media de la excreción 

viral entre los participantes que no estaban vacunados, los vacunados pero no reforzados, 
y los que fueron vacunados y reforzados. 

 
Los datos de estos autores demuestran que algunas personas infectadas con las 

variantes omicrón y delta del SARS-CoV-2 excretan virus cultivables más de 5 días 
después de la aparición de los síntomas o de una prueba inicial positiva. 
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REVISION BIBLIOGRÁFICA DE PATOLOGIA INFECCIOSA. 
Del 1  A 31 DE AGOSTO DE 2022 

(1).- Kelgeri C, Couper M, Gupte GL, Brant A, Patel M, Johansen L, et al. Clinical 
Spectrum of Children with Acute Hepatitis of Unknown Cause. N Engl J Med. 2022. 
DOI: 10.1056/NEJMoa2206704 

Desde enero de 2022, se ha producido un aumento de las notificaciones de casos 
de hepatitis aguda de causa desconocida en niños. Aunque se han notificado casos en 
múltiples continentes, la mayoría proceden del Reino Unido.   

Este grupo de investigadores británicos publica datos sobre el estado del arte en  la 
investigación sobre estos casos. 

Se trata de un estudio retrospectivo sobre 44 niños remitidos a un único centro de 
trasplante hepático pediátrico del Reino Unido, entre el 1 de enero y el 11 de abril de 2022. 
La edad era siempre inferior a los 10 años y todos tenían una hepatitis que cumplía la 
definición de caso de la Agencia de Seguridad Sanitaria del Reino Unido de hepatitis aguda 
confirmada no A-E. Se excluía una causa metabólica, hereditaria o genética, congénita o 
mecánica. Se requerían niveles de  aminotransferasa sérica superior a 500 UI por litro.  

La mayoría de los 44 niños con hepatitis estaban previamente sanos, tenían una 
edad media de 4 años (rango, 1 a 7). Había ictericia en el 93% de los niños, vómitos (54%) 
y diarrea (32%). Entre los 30 pacientes que se sometieron a pruebas moleculares de la 
presencia de adenovirus humano, 27 (90%) fueron positivos. Las muestras positivas para 
Adenovirus con distintas cargas virales fueron tomadas de sangre o heces.  Ninguna de 
las muestras hepáticas procesadas para adenovirus fue positiva. 

La insuficiencia hepática fulminante se desarrolló en 6 pacientes (14%), todos los 
cuales recibieron un trasplante de hígado. Ninguno de los pacientes falleció y todos los 
niños, incluidos los 6 que recibieron un trasplante de hígado, fueron dados de alta. 

El estudio, dada la frecuencia de Adenovirus en niños y la negatividad de las 
muestras hepáticas, no establece de momento, una causalidad del cuadro. 

NP-ES-GVX-WCNT-220020 (v1) 09/2022
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(2).- Gutierrez Sanchez LH, Shiau H, Baker JM, Saaybi S, Buchfellner M, Britt W, et al. 
A Case Series of Children with Acute Hepatitis and Human Adenovirus Infection. N 
Engl J Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2206294 

 
Este segundo trabajo publicado en The New England Journal of Medicine procede, 

esta vez, de los Estados Unidos. Estudia el brote de hepatitis aguda en niños sanos que 
surgió a finales de 2021 y principios de 2022, con algunos pacientes en que se detectó 
viremia por adenovirus humanos. 

 
En un hospital de Alabama (EE.UU.) se eligieron todos los menores de 18 años de 

edad con hepatitis que ingresaron entre el 1 de octubre de 2021 y el 28 de febrero de 2022.  
 
Identificaron 15 niños con hepatitis aguda: 6 (40%) con hepatitis con otra causa que 

la justificaba y en los que la carga viral de Adenovirus en sangre fue negativa  y  9 (60%) 
con hepatitis sin otra causa conocida de los que 8 (89%) tenían PCR positiva en sangre 
para Adenovirus, con distintas cargas virales. A esos 8 pacientes se sumó un paciente 
adicional remitido a dicho centro con PCR positiva para Adenovirus en sangre y hepatitis. 

 
Los 9 niños con “Adenovirus y Hepatitis” tenían una mediana de edad de 2 años y 

11 meses y un rango de edades de 1 a 6  años. Las biopsias hepáticas indicaron una 
hepatitis activa  en 6 niños, algunos con y otros sin colestasis, pero no mostraron evidencia 
de adenovirus humano en el examen inmunohistoquímico o en la microscopía electrónica. 
Las pruebas de PCR del tejido hepático para el adenovirus humano fueron positiva en 3 
niños (50%).  Los niños con cargas virales más altas evolucionaron peor que los que tenían 
cargas más bajas. 

 
La secuenciación de las muestras de 5 niños mostró tres variantes distintas del 

adenovirus humano tipo 41 hexón. Dos niños fueron sometidos a trasplante de hígado y  
todos los demás se recuperaron con cuidados generales. No hubo evidencia de otra 
infección activa en estos niños y todos ellos fueron negativos para SARS-CoV-2.  

 
A mi juicio, este artículo sigue sin probar una causalidad irrefutable entre Infección 

por Adenovirus y el síndrome de hepatitis en niños  pero  delimita bien un grupo de niños, 
sin otra evidencia que la infección por Adenovirus y con una evolución que lleva a dos de 
ellos al trasplante hepático. 
 
 
(3).- - World Health Organization. News Release. Monkeypox: experts give virus 
variants new names. Available at: https://wwwwhoint/news/item/12-08-2022-
monkeypox--experts-give-virus-variants-new-names. 2022. DOI: 

 
Se han reunido en Ginebra el 12 de agosto un grupo de expertos en Poxvirus bajo 

los auspicios de la OMS para determinar los nuevos nombres que van a darse a las 
distintas variantes de Virus Monkeypox. Se ha acordado, para no ofender a nadie, y no 
hacer nominaciones que puedan parecer discriminatorias, nominar las variantes con 
números romanos consecutivos. De esta manera, los expertos acordaron que el clado 
originario de la cuenca del Congo (África Central) se denominará clado I  y al antiguo clado 
de África Occidental como clado II. Además, se acordó que el clado II está formado por 
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dos subclados (clado IIa y clado IIb), refiriéndose este último a un grupo de variantes que 
circulan en gran medida en el brote mundial de 2022. 

 
La denominación de los linajes será la que propongan los científicos a medida que 

evolucione el brote.  
 
La OMS está discutiendo también el denominar  a la actual Viruela del Mono de otra 

manera, posiblemente para no ofender al homínido. 
 

 
(4).- Tarín-Vicente EJ, Alemany A, Agud-Dios M, Ubals M, Suñer C, Antón A, et al. 
Clinical presentation and virological assessment of confirmed human monkeypox 
virus cases in Spain: a prospective observational cohort study. Lancet. 2022. DOI: 
10.1016/s0140-6736(22)01436-2 

 
Artículo cooperativo de autores españoles que describen las características clínicas 

y virológicas de casos de viruela del mono en humanos en España.  
 
Es un estudio de cohorte multicéntrico, prospectivo y observacional  llevado a cabo 

en tres clínicas de salud sexual de Madrid y Barcelona. 
 
Se incluyeron todos los pacientes consecutivos con viruela del mono confirmada 

por laboratorio desde el 11 de mayo hasta el 29 de junio de 2022.  
 
Incluyen 181 pacientes con diagnóstico confirmado de viruela del mono. De ellos, 

166 (92%) se identificaron como hombres gay, hombres bisexuales u otros hombres que 
tienen sexo con hombres (HSH) y 15 (8%) se identificaron como hombres heterosexuales 
o mujeres heterosexuales. La mediana de edad fue de 37 años (IQR 31-0-42-0).  Sólo 32 
casos (18%) informaron de una vacunación previa contra la viruela, 72 (40%) eran VIH 
positivos, ocho (11%) tenían un recuento de células CD4 inferior a 500 células por μL y 31 
(17%) fueron diagnosticados de una infección de transmisión sexual concurrente.  

 
La mediana de incubación fue de 7 días (IQR 5-0-10-0). Todos los participantes 

presentaron lesiones cutáneas; 141 (78%) participantes tenían lesiones en la región 
anogenital, y 78 (43%) en la región oral y perioral. En total, 70 (39%) participantes tuvieron 
complicaciones que requirieron tratamiento: 45 (25%) tenían una proctitis, 19 (10%) una 
amigdalitis, 15 (8%) un edema de pene, seis (3%) un absceso y ocho (4%) un exantema. 
Tres (2%) pacientes requirieron ingreso hospitalario. Un total de 178 (99%) de los 180 
hisopos de lesiones cutáneas recogidos resultaron positivos, al igual que 82 (70%) de los 
117 hisopos de garganta. La carga viral fue mayor en los hisopos de las lesiones que en 
las muestras faríngeas. En total 108 (65%) de los 166 HSH declararon haber practicado 
sexo anal-receptivo. Los HSH que practicaban sexo anal-receptivo presentaban proctitis  
con mayor frecuencia que los HSH que no practicaban sexo anal-receptivo. Dieciocho 
(95%) de los 19 participantes con amigdalitis declararon practicar sexo oral-receptivo. La 
mediana de tiempo desde la aparición de las lesiones hasta la formación de una costra 
seca fue de 10 días (IQR 7-13).  

 
 

(5).- Ferré VM, Bachelard A, Zaidi M, Armand-Lefevre L, Descamps D, Charpentier C, 
et al. Detection of Monkeypox Virus in Anorectal Swabs From Asymptomatic Men 
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Who Have Sex With Men in a Sexually Transmitted Infection Screening Program in 
Paris, France. Ann Intern Med. 2022. DOI: 10.7326/m22-2183 

 
El objetivo de este trabajo de un grupo francés es evaluar la presencia de Virus 

Monkey Pox (MPXV) en muestras anorrectales de Hombres que tienen Sexo con Hombres 
(HSH), que están asintomáticos y que se someten a pruebas mensuales para detectar 
infecciones bacterianas (exclusión de Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis)  por 
estar en programas de prevención medicamentosa de HIV (PreP), siguiendo las directrices 
francesas. 

 
En los meses de junio y julio de 2022, tras el comienzo del brote de  infección por 

MPVX, a todos los participantes que acudieron a una visita clínica y dieron su 
consentimiento se les hizo una PCR rectal para MPVX.  

 
De 323 pacientes que no tenían síntomas de MPVX, se pudo hacer PCR rectal a 

200 enfermos y fue positiva en 13 (6,5%).  Dos de estos pacientes desarrollaron 
posteriormente clínica de infección por MPVX.   De los 187 enfermos que fueron negativos 
en la prueba inicial, 3 se presentaron posteriormente en la clínica con un cuadro clínico de 
MPVX. 

 
En conclusión, este trabajo establece la presencia de MPVX asintomáticos en la 

población  HSH y plantea la conveniencia de una toma sistemática rectal en esta población. 
Ester grupo de población parece claramente candidato a programas de vacunación. 

 
 

(6).- Seang S, Burrel S, Todesco E, Leducq V, Monsel G, Le Pluart D, et al. Evidence 
of human-to-dog transmission of monkeypox virus. Lancet. 2022. DOI: 
10.1016/s0140-6736(22)01487-8 
  

Esta comunicación del Lancet contine un a información del máximo interés.  Un 
paciente HSH francés es diagnosticado de infección por MPVX  tras contactos sexuales 
con varias personas.  Días después de su presentación le aparecen a su perro lesiones 
cutáneas y perianales vesiculosas, sugerentes de MPVX que se confirman por PCR como 
tales.   La secuencia genómica completa del MPVX del paciente y de su perro fueron 
idénticas.   El paciente compartía el lecho con su animal de compañía. 

 
Aunque es bien conocido que la infección por MPVX es en origen una zoonosis, la 

transmisión suele ser de animal a humano y no al revés.  Por otra parte,  los animales 
transmisores  son animales salvajes y no animales de compañía.  Este es el primer caso 
que claramente sugieren una transmisión inversa entre un paciente y su perro de 
compañía. 

 
 

(7).- Veintimilla C, Catalán P, Alonso R, de Viedma DG, Pérez-Lago L, Palomo M, et 
al. The relevance of multiple clinical specimens in the diagnosis of monkeypox virus, 
Spain, June 2022. Euro Surveill. 2022;27(33). 
 
 

En pacientes con viruela del mono, los hisopos de piel de vesículas, úlceras o 
lesiones con costra son las muestras estándar utilizadas para la detección de virus 
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Monkeypox (MPXV). Sin embargo, se carece de información sobre el papel que pueden 
desempeñar otras muestras diferentes en el diagnóstico del MPXV .  

 
El grupo del Hospital Gregorio Marañón de Madrid ha estudiado el valor de otras 

muestras en la confirmación de infección por MPVX. Evalúan  la distribución del MPXV 
entre diferentes muestras clínicas de pacientes con sospecha de infección por MPXV entre 
el 27 de mayo y el 24 de junio de 2022. Se recogieron sistemáticamente muestras de 
lesiones cutáneas y muestras de plasma. También se recogieron hisopos anales y 
orofaríngeos, en función del tipo de 
relaciones sexuales o de los síntomas del paciente (dolor de garganta o dolor anal). 
 
 Durante el periodo de estudio, se recogieron 140 muestras clínicas de 37 pacientes 
(3-4 muestras por paciente), así como su correspondientes valores del ciclo de 
amplificación de la PCR diagnóstica (Ct) en las muestras positivas. Los pacientes incluidos 
eran hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, con una mediana de edad de 
31 años (IQR: 29-43). Los especímenes recogidos fueron 37 muestras de lesiones 
cutáneas, 37 muestras de plasma, 34 hisopos orofaríngeos y 32 hisopos anales.  

 
De las 140 muestras recogidas, 10 resultaron negativas para el MPXV . Un paciente  

tuvo un resultado negativo de MPXV en las lesiones cutáneas, pero fue positivo en las 
muestras orofaríngeas, anales y de plasma con valores de Ct de 25, 33 y 36, 
respectivamente, el día 5 después del inicio de los síntomas. Siete de los 34 hisopos 
orofaríngeos se tomaron de pacientes que presentaban lesiones vesiculares  y 10 de los 
32 hisopos anales procedían de pacientes con lesiones anales. La tasa de positividad 
(97%) y las cargas virales (rango Ct: 14-33) más altas se encontraron en las muestras 
tomadas de lesiones cutáneas de cualquier parte del del cuerpo. Por el contrario, las 
muestras de plasma alcanzaron una alta tasa de positividad (91,9%) con la menor carga 
viral (rango de Ct: 28-40) .  
 
 El estudio demuestra la frecuebnte poasitividad de muestras orofaríngeas, rectales 
y plasmáticas en pacientes con sospecha de infección por MPVX, incluso en ausencia de 
lesiones cutáneas. 

 
 
(8).- Sherwat A, Brooks JT, Birnkrant D, Kim P. Tecovirimat and the Treatment of 
Monkeypox - Past, Present, and Future Considerations. N Engl J Med. 2022. DOI: 
10.1056/NEJMp2210125 
 

Tecovirimat es un medicamento antiviral que fue aprobado para el tratamiento de 
la viruela bajo un reglamento conocido como la "Regla animal”. Esta vía permite la 
aprobación de fármacos para enfermedades que ponen en peligro la vida cuando no es 
ético realizar estudios  de eficacia en humanos. 

 
 El riesgo del uso del virus de la Viruela como arma bioterrorista por una de las 
potencias que conservan dicho virus llevó al desarrollo de Tecovirimat, un medicamento 
activo frente a dichos virus, por parte de la otra potencia que también los conservaba. 

El fármaco fue aprobado sobre la base de estudios en modelos animales con 
ortopoxvirus relacionados, específicamente primates no humanos infectados con virus de 
la viruela del mono, y conejos infectados con el virus de la viruela del conejo. En estos 
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estudios, las tasas de supervivencia fueron notablemente mayores entre los animales que 
recibieron tecovirimat que entre los que recibieron placebo. 

 
La seguridad en humanos se estimó mediante la evaluación de las reacciones 

adversas en voluntarios sanos que recibieron tecovirimat. La dosis recomendada de 
tecovirimat para el tratamiento de la viruela del mono en humanos se estableció 
comparando concentraciones plasmáticas del fármaco en voluntarios sanos con las de 
modelos animales a dosis que habían demostrado tener plena eficacia contra la viruela de 
los monos y la viruela del conejo.  

 
La duración recomendada de la terapia en humanos también se basó en los 

resultados de estudios en animales y en personas sanas. 
 
 El actual brote mundial, sin embargo, implica un clado diferente del virus de la 
viruela del mono en la República Democrática del Congo y algunas de las manifestaciones 
clínicas del brote actual difieren de las de los países donde la viruela del mono es 
endémica. Por lo tanto, los NIH también están desarrollando un ensayo clínico aleatorio en 
EE.UU. para evaluar la seguridad y la eficacia de tecovirimat para el tratamiento de la 
viruela del mono actual en humanos.   
 
 
(9).- Mazur NI, Higgins D, Nunes MC, Melero JA, Langedijk AC, Horsley N, et al. The 
respiratory syncytial virus vaccine landscape: lessons from the graveyard and 
promising candidates. Lancet Infect Dis. 2018;18(10):e295-e311. DOI: 10.1016/s1473-
3099(18)30292-5 

 
El virus respiratorio sincitial (RSV) es la segunda causa más común de mortalidad 

infantil y una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en adultos de más de 60 
años. Los esfuerzos para desarrollar una vacuna o inmunoprofilaxis contra el VRS siguen 
siendo muy activos. Hay 33 candidatos a la prevención del VRS en desarrollo clínico que 
utilizan seis enfoques diferentes: vacunas de vectores recombinantes, de subunidades, 
basadas en partículas, vacunas con virus vivos atenuadas, quiméricas y de ácidos 
nucleicos; y anticuerpos monoclonales. Nueve candidatos se encuentran en ensayos 
clínicos de fase 3. La comprensión de los epítopos a los que se dirigen los anticuerpos 
altamente neutralizantes ha dado lugar a un cambio en el diseño de vacunas y anticuerpos 
monoclonales, que ha pasado de ser empírico a estar basado en la estructura. Es probable 
que un anticuerpo monoclonal de vida media prolongada para todos los lactantes esté a 
un año de ser aprobado (a partir de agosto de 2022) para los países de ingresos altos. Las 
vacunas de virus vivos atenuados están en desarrollo para los lactantes mayores (de más 
de 6 meses). Las vacunas de subunidades se encuentran en las últimas fases de los 
ensayos para proteger a las mujeres embarazadas, mientras que se están desarrollando 
enfoques de vectores, subunidades y ácidos nucleicos para los adultos mayores. Los 
próximos pasos urgentes incluyen garantizar el acceso y la asequibilidad de una vacuna 
contra el VRS a nivel mundial. Esta revisión ofrece una visión general de las vacunas contra 
el  VRS y los anticuerpos monoclonales en desarrollo clínico. 

 
 
(10).- Ballering AV, van Zon SKR, Olde Hartman TC, Rosmalen JGM. Persistence of 
somatic symptoms after COVID-19 in the Netherlands: an observational cohort study. 
Lancet. 2022;400(10350):452-61. 
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 Estudio llevado a cabo en los países bajos sobre los síntomas del COVID largo, 
realizada en una cohorte observacional  de salud.  Se llevó a cabo con carácter  prospectivo 
y con motivo de un estudio más general de salud, con lo que se dispone tanto de los 
síntomas previos al COVID en los que lo padecieron como datos de una población control 
(Cohorte Lifelines). 
 

 
Todos los participantes de Lifelines de 18 años o más recibieron invitaciones para 

realizar  cuestionarios digitales COVID- Se evaluó la dinámica longitudinal de 23 síntomas 
somáticos en torno a los diagnósticos de COVID-19 (debido a la variante SARS-CoV-2 alfa 
[B.1.1.7] o a variantes anteriores) mediante 24 mediciones repetidas entre el 31 de marzo 
de 2020 y el 2 de agosto de 2021. Los participantes con COVID fueron emparejados por 
edad, sexo y tiempo con los controles negativos para COVID. Se registró la gravedad de 
los síntomas antes y después de la COVID en los participantes  que la padecieron y se 
comparó con los controles emparejados.  

 
Los datos son de 76.422 participantes en el estudio (edad media de 53,7 años, 46. 

329 [60-8%] eran mujeres) que completaron un total de 883.973 cuestionarios. De ellos, 
4.231 (5,5%) participantes tenían COVID y fueron emparejados con 8.462 controles. Los 
síntomas persistentes en los participantes con COVID a los 90-150 días después de la 
COVID en comparación con antes de la misma  y en comparación con los controles 
emparejados incluían dolor en el pecho, disnea, dolor al respirar, mialgia, ageusia o 
anosmia, parestesias, “nudo en la garganta”, sensación de frío y calor alternativamente, 
pesadez en brazos o piernas y cansancio general. Solo en el 12,7% de los pacientes, estos 
síntomas podrían atribuirse a la COVID, ya que 381 (21,4%) de los 1.782 participantes 
positivos para  COVID frente a 361 (8,7%) de los 4.130 controles negativos  tenían al menos 
uno de estos síntomas básicos sustancialmente aumentados con  una gravedad al menos 
moderada a los 90-150 días después del diagnóstico de la COVID o punto de tiempo 
emparejado.  

 
Este es el primer estudio que informa sobre la naturaleza y la prevalencia de la 

afección posterior a la COVID-19, al tiempo que corrige los síntomas individuales presentes 
antes de la misma y la dinámica de los síntomas en la población sin infección por SARS-
CoV-2 durante la pandemia.  

 
 

(11).- Zou Y, Huang D, Jiang Q, Guo Y, Chen C. The Vaccine Efficacy Against the 
SARS-CoV-2 Omicron: A Systemic Review and Meta-Analysis. Front Public Health. 
2022;10:940956. 
 

La variante de Omicron de  SARS-CoV-2 (línea B.1.1.529)  se identificó por primera 
vez en Sudáfrica en noviembre de 2021. La preocupación principal con esta variante es la 
ineficacia de las vacunas actualmente disponibles . Los autores de esta revisión y meta-
análisis evalúan la eficacia de las vacunas actuales frente a la infección por la variante 
Omicron. 

 
Realizaron búsquedas en las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane Library 

y Web of Science desde su inicio hasta el 5 de junio de 2022.  
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Se incluyeron un total de 13 estudios para evaluar la eficacia de las vacunas 
contra la variante Omicron, y se incluyeron 11 estudios para comparar la eficacia 
entre la vacunación de dos dosis y la de tres dosis (de refuerzo). La vacunación completa 
(dos dosis con o sin refuerzo) mostró un efecto protector contra la variante Omicron en 
comparación con con la no vacunación (OR = 0,62; IC del 95%: 0,56-0,69), mientras que 
la eficacia disminuyó significativamente a los 6 meses de la última dosis. La vacunación de 
dos dosis más el refuerzo proporcionó una mejor protección contra la variante Omicron en 
comparación con la vacunación de dos dosis sin refuerzo (OR = 0,60; IC del 95%: 0,52-
0,68). Se realizó un análisis adicional para las vacunas más utilizadas en los Estados 
Unidos: BNT162b2(Pfizer) (OR = 0,65, IC del 95%: 0,52-0,82) y mRNA-1273(Moderna) 
(OR = 0,67, IC del 95%: 0,58-0,88)  que mostraron una eficacia similar en comparación con 
la no vacunación. 
 

En conclusión, la dosis completa de vacunación contra el SARS-CoV-2 reduce  la 
infección de la variante Omicron; sin embargo, la eficacia disminuye con el tiempo. La 
vacuna de refuerzo proporciona una protección adicional contra la variante Omicron 

 
 

(12).- Krishna BA, Metaxaki M, Wills MR, Sithole N. Reduced incidence of Long COVID 
referrals to the Cambridge University Teaching Hospital Long COVID clinic. Clin 
Infect Dis. 2022. 
 

Continua siendo polémico el  llamado COVID prolongado o síndrome post-COVID. 
En el Hospital Universidtario dela Universidad de Cambridge se creó en mayo de 2020 una 
Clínica para COVID prolongado.  Los pacientes son remitidos a la clínica en función de una 
serie de criterios, uno de los cuales es la duración de los síntomas de al menos 5 meses. 
Estos pacientes suelen estar en el extremo más grave del espectro sintomático y han sido 
remitidos tras la evaluación de un equipo multidisciplinar de la comunidad que incluye un 
médico general, médicos de salud mental, fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales, 
entre otros especialistas.  

 
Los autores comunican que han observado un descenso del 79% en el número de 

pacientes remitidos a dicha  clínica entre agosto de 2021 y junio de 2022, en comparación 
con agosto de 2020 y julio de 2021.  Este efecto se ha mantenido  hasta al menos junio de 
2022, a pesar de que en Inglaterra hay 4 veces más casos por mes de COVID-19 agudo 
en los mismos periodos de tiempo.  

 
Este cambio es notable ya que la disminución comienza en agosto de 2021, 5 

meses después de que la población británica comenzara a recibir las segundas dosis de 
COVID-19. Creen, por tanto que la vacunación en el 1 Reino Unido desempeña un papel 
en la reducción de las tasas de los casos más graves de COVID largo. La vcacunación no 
habría cambiado los síntomnas de Covid prolongado pero habría modificado su gravedad. 

 
 
(13).- Manomaipiboon A, Pholtawornkulchai K, Poopipatpab S, Suraamornkul S, 
Maneerit J, Ruksakul W, et al. Efficacy and safety of ivermectin in the treatment of 
mild to moderate COVID-19 infection: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Trials. 2022;23(1):714. 
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La ivermectina es un fármaco antiparasitario que ha demostrado su eficacia contra 
diversos agentes, entre ellos el SARS-CoV-2. Se ha sugerido un papel terapéutico de la 
ivermectina en el tratamiento del COVID-19 pero la mayoría de los estudios no cumplían 
criterios de rigor. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia del tratamiento con 
ivermectina en comparación con el estándar de atención (SOC) entre las personas con 
síntomas leves a moderados de COVID-19.  

 
Los autores hicieron ubn estudio ensayo aleatorio, doble ciego, controlado con 

placebo, monocéntrico, de brazo paralelo y de superioridad entre pacientes adultos 
hospitalizados con COVID-19 leve a moderada.  En total, 72 pacientes (edad media de 
48,57 ± 14,80 años) fueron asignados aleatoriamente al grupo de ivermectina (n=36) o al 
de placebo (n=36), junto con la recepción de la atención estándar. El objetivo primario fue 
comparar la negatividad de la PCR  en los días 7 y 14 en tratados y no tratados con 
ivermectina. 

 
Entre los  7 y 14 días tras el enrolamiento en el estudio  no se observaron diferencias 

en la proporción de pacientes positivos a la PCR. No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos para ninguno de los criterios de valoración secundarios, y no 
se notificaron acontecimientos adversos.  

 
Una vez más, no se demostró eficacia de la ivermectina en el tratamiento de la 

COVID-19 
 

 
(14).- Bock A, Hanson BM, Ruffin F, Parsons JB, Park LP, Sharma-Kuinkel B, et al. 
Clinical and Molecular Analysis of Recurrent Gram-Negative Bloodstream Infections. 
Clin Infect Dis. 2022. 
 
 
 Los autores de este trabajo publicado en CID, estudian los episodios de 
bacteriemias causadas por Bacilos Gram Negativos (GNB-BSI)  que recurren. 
 
 Utilizan una cohorte prospectiva de pacientes con GNB-BSI y hacen genotipado 
tanto por electroforesis de campos pulsados (PFGE) como con estudio de genoma 
completo (WGS). 

 
De los 1.423 pacientes con GNB-BSI que cumplían los criterios de inclusión en este 

estudio, 60 (4%) tuvieron una GNB-BSI recurrente. La raza no blanca (OR: 2,35; IC95% 
1,38-4,01; p = 0,002), el ingreso en un servicio quirúrgico (OR: 2,18; IC95% 1,26-3,75; 
p=0,005) y la presencia de un dispositivo  cardíaco permanente (OR: 2,73; IC95% 1,21-
5,58; p=0,009) se asociaron con un mayor riesgo de recurrencia de la GNB-BSI. Entre los 
48 pacientes con GNB-BSI recurrente cuyos aislamientos del torrente sanguíneo 
emparejados  se sometieron a genotipado, el 63% se debió a una recaída (30/48) y el 38% 
a una reinfección 15 (18/48) según la WGS. En comparación con la WGS, la PFGE 
diferenció correctamente la recaída y la reinfección en el 98% (47/48) de los casos. La 
mediana de tiempo hasta la recaída y la reinfección fue similar (113 días [IQR: 35-222 días] 
frente a 174 días [IQR: 69-599 días], p=0,13) y no permitió diferenciar una de otra. 

 
No hubo especies bacterianas concretas con mayor tendencia a la recurrencia que 

otras. 
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(15).-  Claeys KC, Trautner BW, Leekha S, Coffey KC, Crnich CJ, Diekema DJ, et al. 
Optimal Urine Culture Diagnostic Stewardship Practice-Results from an Expert 
Modified-Delphi Procedure. Clin Infect Dis. 2022;75(3):382-9. 
 
 

Un grupo de autores norteamericanos, de muy diversas instituciones, hace este 
documento de opinión sobre la necesidad de racionalizar la demanda, procedimientos e 
información sobre los cultivos de orina. 

 
Realizan un análisis de la situación  y concluyen con recomendaciones sobre la 

solicitud de cultivos de orina, los métodos de trabajo de laboratorio y las formas de 
comunicar los resultados,  en orden a establecer unas guías racionales de actuación 
(stewadship). Se utilizó un enfoque Delphi modificado por RAND con un panel de expertos. 

 
Se revisaron ciento sesenta y cinco preguntas. El panel llegó a un acuerdo sobre 

104, lo que dio lugar a 18 declaraciones orientativas generales. Destaca la recomendación 
de no solicitar cultivos de orina en ausencia de manifestaciones clínicas sugerentes.  El 
deterioro del estado mental en cualquier paciente, no debe ser un criterio de solicitud de 
cultivo de orina, El cultivo de orina no debe estar en ninguna rutina diagnóstica en ausencia 
de síntomas. Para el procesamiento de los cultivos de orina, se apoyó el uso de cultivos 
de orina condicionales y el recuento de glóbulos blancos en orina como criterio. En cuanto 
a la notificación de los cultivos de orina, las prácticas apropiadas incluyeron avisos para 
desaconsejar el tratamiento en condiciones específicas y la notificación selectiva de 
antibióticos para orientar las decisiones terapéuticas. Por ejemplo, se recomienda no 
informar la sensibilidad a fluoroquinolonas cuando el aislado sea sensible a otros 
antibióticos. 

 
El trabajo me parece muy meritorio y de uso práctico inmediato. 
 
 

 
(16).- Ojha SC, Chen K, Yuan Y, Ahmed S, Malik AA, Nisha M, et al. Clinical relevance 
of molecular testing methods in the diagnosis and guidance of therapy in patients 
with staphylococcal empyema: a systematic review and meta-analysis. Front Cell 
Infect Microbiol. 2022;12:758833. 

 
El objetivo de este metaanálisis fue evaluar la utilidad diagnóstica de las pruebas 

de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) en los casos de sospecha de empiema para 
identificar las cepas estafilocócicas y evitar el tratamiento empírico innecesario de 
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).  

 
Se buscaron estudios relevantes de PubMed, Embase, Scopus, Web of Science y 

la Biblioteca Cochrane. La calidad de los estudios se determinó mediante la herramienta 
QUADAS-2.  

 
Ocho estudios con 424 muestras evaluaron la precisión de la NAAT para la 

identificación de S. aureus (SA), mientras que cuatro estudios con 317 muestras evaluaron 
la identificación de SARM.  En el caso de la detección de SA los valores fueron: 
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sensibilidad: 0,35 (IC del 95%: 0,19-0,55), especificidad: 0,95 (IC del 95%: 0,92-0,97), PLR: 
7,92 (IC del 95%: 4,98-12,59), NLR: 0,44 (IC del 95%: 0,14-1,46), y DOR: 24,0 (IC del 95%: 
6. 59-87,61).  En el caso de la detección específica de SARM  los datos fueron los 
siguientes: sensibilidad: 0,45 (IC del 95%: 0,15-0,78), especificidad: 0,93 (IC del 95%: 0,89-
0,95), PLR: 10,06 (IC del 95%: 1,49-67,69), NLR: 0,69 (IC del 95%: 0,41-1,15), y DOR: 
27,18 (IC del 95%: 2,97-248,6). Las puntuaciones estadísticas I (2) para la sensibilidad de 
identificación de SARM y SA fueron del 13,7% y el 74,9%, respectivamente, lo que indica 
una heterogeneidad de leve a sustancial. 

 
El estudio sugiere que la precisión diagnóstica de las pruebas moleculares es 

actualmente inadecuada para sustituir al cultivo como prueba principal de cribado. La NAAT 
podría utilizarse junto con el cultivo microbiológico debido a la ventaja de obtener 
resultados más rápidos y en situaciones en las que las pruebas de cultivo no son factibles. 

 
 

(17).- Schwartz NG, Hernandez-Romieu AC, Annambhotla P, Filardo TD, Althomsons 
SP, Free RJ, et al. Nationwide tuberculosis outbreak in the USA linked to a bone graft 
product: an outbreak report. Lancet Infect Dis. 2022. /doi.org/10.1016/S1473-
3099(22)00425-X 
 

La transmisión de Mycobacterium tuberculosis a través del trasplante de órganos 
sólidos está bien descrita, pero la transmisión a través de tejidos trasplantados es poco 
frecuente.  

 
Este artículo comunica un brote de tuberculosis en los Estados Unidos relacionado 

con un producto de injerto óseo que contenía células vivas derivadas de un único donante 
fallecido.  

 
A principios de junio de 2021, los CDC de EE.UU. trabajaron con los departamentos 

de salud estatales y locales y los centros de atención médica para localizar y secuestrar 
las unidades no utilizadas del lote  causante y para tratar a los receptores del producto 
identificados.  

 
El donante de tejidos (un hombre de 80 años) presentaba factores de riesgo no 

reconocidos, síntomas y signos compatibles con tuberculosis. Se obtuvo hueso del donante 
fallecido y se procesó en 154 unidades de producto de aloinjerto óseo con células vivas, 
que se distribuyeron a 37 hospitales y centros de cirugía ambulatoria en 20 estados de 
EE.UU. entre el 1 de marzo y el 2 de abril de 2021. Entre el 3 de marzo y el 1 de junio de 
2021, se implantaron 136 (88%) unidades en 113 receptores de entre 24 y 87 años en 18 
estados (algunos individuos recibieron varias unidades). Las 18 unidades restantes (12%) 
fueron localizadas y secuestradas. En total, 87 (77%) de los 113 receptores de productos 
identificados tenían pruebas microbiológicas o de imagen de enfermedad tuberculosa. 
Ocho receptores del producto murieron entre 8 y 99 días después de la implantación del 
producto (tres muertes se atribuyeron a la tuberculosis después del reconocimiento del 
brote). Los 105 receptores vivos iniciaron el tratamiento de la enfermedad tuberculosa en 
una mediana de 69 días (IQR 56-81) después de la implantación del producto. Se detectó 
M tuberculosis en las ocho unidades inutilizadas y secuestradas que se analizaron del lote 
del donante retirado, pero no en los lotes de otros donantes. Los aislados de M tuberculosis 
procedentes del producto no utilizado y de los receptores eran genéticamente idénticos en 
más de un 99,9%.  



12 

 

 
 Este trabajo demuestra dramáticamente la necesidad de excluir la presencia de 
tuberculosis en determinadas circunstancias.  Pese a que una cuarta parte de la población 
mundial tiene una tuberculosis latentes, la normativa actual no exige la exclusión de esta 
enfermedad a determinados donantes de órganos y tejidos  
 
(18).- Menza TW, Berry SA, Dombrowski J, Cachay E, Dionne-Odom J, Christopoulos 
K, et al. Syphilis Testing and Diagnosis Among People With Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) Engaged in Care at 4 US Clinical Sites, 2014-2018. Clin 
Infect Dis. 2022;75(3):483-92. 
 

A pesar de las crecientes tasas de sífilis entre las personas con el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH; PWH) en los Estados Unidos, no hay una frecuencia 
óptima de cribado de la sífilis ni una priorización de la misma. 

 
Los autores de este trabajo, llevado a cabo entre cuatro instituciones 

norteamericanas, revisaron  los registros de todas las PWH atendidas entre el 1 de enero 
de 2014 y el 16 de noviembre de 2018. 

 
Los participantes aportaron 29 .568 años-persona de seguimiento. La tasa de 

pruebas de sífilis fue de 118 pruebas por cada 100 personas-año (intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 117-119). La tasa de sífilis incidente fue de 4,7 casos por cada 100 personas-
año (IC del 95%: 4,5-5,0). Las tasas de diagnóstico de sífilis fueron más altas entre los 
hombres cisgénero más jóvenes que tienen sexo con hombres y las mujeres transgénero, 
los individuos hispanos, las personas que se inyectan drogas y aquellos con ARN del VIH 
detectable, infecciones rectales y hepatitis C.  

 
A mi juicio, los servicios de microbiología deberían realizar un test de sífilis (aunque 

no se solicite) en todo paciente VIH al que se le pide una carga viral de seguimiento. 
 
 
 
(19).- Torres KA, Konrade E, White J, Tavares Junior MCM, Bunch JT, Burton D, et al. 
Irrigation techniques used in spine surgery for surgical site infection prophylaxis: a 
systematic review and meta-analysis. BMC Musculoskelet Disord. 2022;23(1):813. 
 

Las infecciones quirúrgicas (ISQ) de la cirugía espinal se asocian a una mayor 
probabilidad de morbilidad, mortalidad, duración de las estancias hospitalarias y peores 
resultados a largo plazo.  Esto hace de la prevención un aspecto importante y una de las 
formas de prevención es la irrigación de la herida quirúrgica antes del cierre. 

 
El objetivo de esta revisión fue evaluar la eficacia comparativa de diferentes 

técnicas de irrigación intraoperatoria utilizadas en la cirugía espinal. Para ello se llevó a 
cabo una búsqueda exhaustiva de la literatura existente utilizando Ovid Medline, EMBASE, 
Web of Science y la biblioteca Cochrane, realizando a continuación un meta-análisis. Todas 
las bases de datos se verificaron por última vez en enero de 2022.  

 
Tras revisar 1,494 títulos y resúmenes, 18 artículos cumplieron los criterios de 

inclusión. Incluían tres ensayos prospectivos controlados aleatoriamente, 13 estudios de 
cohortes retrospectivos y dos estudios de cohortes prospectivos.  Hubo 54 (1,8%) casos 
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de ISQ en el grupo de irrigación con povidona yodada (N = 2,944) en comparación con 159 
(4,6%) en el grupo de control (N = 3.408). El uso de la irrigación intraoperatoria con 
povidona yodada produjo una reducción del riesgo absoluto del 2,8%. El cociente de 
riesgos global fue de 0,32 (IC del 95%: 0,20-0,53; p < 0,00001). En un análisis global, la 
heterogeneidad de los estudios y la síntesis de datos, en su mayoría retrospectivos, fueron 
las principales limitaciones.  

 
Pese a todas las limitaciones, hoy por hoy parece razonable la recomendación de 

lavado de la herida quirùrgica con povidona iodada antes de proceder al cierre en 
intervenciones de cirugía espinal. 
 
 
(20).- Prosty C, Hanula R, Levin Y, Bogoch, II, McDonald EG, Lee TC. Revisiting the 
Evidence Base for Modern Day Practice of the Treatment of Toxoplasmic 
Encephalitis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Infect Dis. 2022. 
 

La encefalitis toxoplásmica (ET) es una infección oportunista de las personas con 
VIH u otras causas de inmunosupresión. Durante décadas, el tratamiento estándar ha sido 
la terapia combinada con pirimetamina y sulfadiazina (P-S) o pirimetamina y clindamicina 
(P-C). Sin embargo, un aumento sustancial del precio ha limitado notablemente el acceso 
a la pirimetamina. En consecuencia, algunos centros han pasado a utilizar trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMX), un tratamiento alternativo de bajo coste. El objetivo de esete 
esrtudio fue revisar sistemáticamente las pruebas para comparar la eficacia y la seguridad 
de los tratamientos que contienen pirimetamina frente al TMP-SMX.  

 
Se buscaron e incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) y estudios 

observacionales de los tratamientos de la encefalitis por toxoplasma y se realizó un meta-
análisis. 

 
Se identificaron 6 ensayos clínicos/estudios de escalada de dosis y 26 estudios de 

un solo brazo/observacionales. Las proporciones agrupadas de respuesta clínica y 
radiológica o de mortalidad no fueron significativamente diferentes entre los regímenes que 
contienen TMP-SMX y pirimetamina (p > 0,05). La interrupción del tratamiento debido a la 
toxicidad fue significativamente menor en TMP-SMX (7,3%, IC del 95%: 4,7-11,4, I2 = 
0,0%) frente a P-S (30,5%, IC del 95%: 27,1-34,2, I2 = 0,0%, P < 0,01) o P-C (13,7%, IC 
del 95%: 9,8-18,8, I2 = 32,0%, P = 0,031). Estos resultados fueron consistentes en los 
análisis restringidos a los datos del ECA.  

 
Por tanto, el TMP-SMX parece ser tan eficaz y más seguro que los regímenes que 

contienen pirimetamina para el tratamiento de la toxoplasmosis cerebral. 
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(1).- Chalkias S, Harper C, Vrbicky K, Walsh SR, Essink B, Brosz A, et al. A 
Bivalent Omicron-Containing Booster Vaccine against Covid-19. N Engl J Med. 
2022. 

Se desconoce la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna de refuerzo bivalente 
que contiene ARNm-1273.214 tanto de la cepa de Wuhan como de la variante Omicron.  

Este trabajo recoge los resultados del estudio en fase 2-3 en que se  comparó la 
vacuna bivalente de 50-μg de ARNm-1273.214 (25 μg de cada uno de los ARN 
mensajeros ancestrales Wuhan-Hu-1 y omicrón B.1.1.529 [BA.1]) con el ARN mensajero 
previo de la vacuna monovalente. 

Se incluyeron adultos que habían recibido previamente una serie primaria de dos 
dosis (100-μg) y una primera dosis de refuerzo (50-μg) de la vacuna monovalente 
original. Unos recibieron un booster con vacuna monovalente y otros con vacuna 
bivalente. Los objetivos primarios fueron comparar la reactogenicidad y la 
inmunogenicidad del ARNm-1273.214 a los 28 días después de la dosis de refuerzo.  La 
seguridad y la reactogenicidad fueron similares con las dos vacunas de refuerzo.  

La vacuna bivalente que contiene omicron mRNA-1273.214 provocó respuestas 
de anticuerpos neutralizantes  contra la variante omicrón que fueron superiores a las 
del ARNm-1273 (monovalente) sin problemas de seguridad evidentes.  

(2).- Wildenthal JA, Atkinson A, Lewis S, Sayood S, Nolan NS, Cabrera NL, et 
al. Outcomes of Partial Oral Antibiotic Treatment for Complicated S. aureus 
Bacteremia in People Who Inject Drugs. Clin Infect Dis. 2022. 

Staphylococcus aureus representa la principal causa de infecciones 
complicadas del torrente sanguíneo entre las personas que se inyectan drogas (PWID). 
Los antibióticos intravenosos estándar (SOC) dan lugar a altas tasas de éxito del 
tratamiento, pero no pueden utilizarse o mantenerse en algunas PWID. La transición a 
los antibióticos orales puede representar una opción de tratamiento alternativa.  

Los autores de este trabajo  evaluaron todos los pacientes adultos PWID 
que ingresaron entre enero de 2016  y diciembre de 2021 con bacteriemias por S. aureus 
(SAB), incluyendo endocarditis infecciosa, absceso epidural, osteomielitis vertebral 
y artritis séptica. Se compararon básicamente tres tipos de enfermos:  los que recibieron 
tratamiento IV estándar y completo (IV), los que recibieron tratamiento IV incompleto 
(parcial) y los que tras un tratamiento IV parcial se desescalaron a antibióticos orales 
(orales). El objetivo primario fue comparar la muerte o el reingreso por recaída en los 90 
días siguientes. 
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 Los pacientes que recibieron antibióticos orales después de un curso incompleto 
de antibióticos intravenosos fueron significativamente menos propensos a experimentar 
fracaso microbiológico o muerte que los pacientes dados de alta sin antibióticos orales (p 
< 0,001). No hubo diferencias significativas en las tasas de fracaso microbiológico al 
comparar los pacientes que fueron dados de alta con antibióticos orales parciales después 
de recibir al menos 10 días de antibióticos IV con los regímenes SOC (p > 0,9).  

Por tanto, los  pacientes con SAB que se van de alta sin tratamiento IV completo 
deben  recibir tratamientos antibióticos orales complementarios.  

 

(3).- Van Heuverswyn J, Valik JK, van der Werff SD, Hedberg P, Giske C, Nauclér P. 
Association between time to appropriate antimicrobial treatment and 30-day 
mortality in patients with bloodstream infections: a retrospective cohort study. Clin 
Infect Dis. 2022 
 

El tratamiento antimicrobiano eficaz es clave para la supervivencia en pacientes 
bacteriémicos (BSI), pero el impacto del momento del tratamiento sigue sin estar claro. El 
objetivo de este trabajo fue evaluar la asociación entre el tiempo de tratamiento 
antimicrobiano adecuado y la mortalidad a 30 días en pacientes con BSI.  

 Este fue un estudio de cohorte retrospectivo que utilizó datos de registros de salud 
electrónicos de un gran centro académico en Suecia. Se incluyeron pacientes adultos 
ingresados entre los años 2012-2019, con inicio de BSI en el servicio de urgencias o salas 
generales. Las combinaciones de fármacos patógenos-antimicrobianos se clasificaron 
como apropiadas o inapropiadas en base a las sensibilidades in vitro reportadas. 

 Se incluyeron 10.628 episodios de BSI, que se produjeron en 9.192 pacientes 
únicos. La mortalidad global a los 30 días fue del 11,8%. No se encontró ninguna 
asociación a favor de un efecto protector entre el tratamiento adecuado y la mortalidad en 
los puntos de referencia de 1, 3 y 6 horas después de la recogida de hemocultivos. A partir 
de  las 12 horas, el riesgo de muerte aumentó con el tratamiento inadecuado  y siguió 
aumentando gradualmente a las 24, 48 y 72 horas. La estratificación por puntuación SOFA 
alta o baja generó odds ratios similares, con intervalos de confianza más amplios.  

Por tanto, los retrasos en el tratamiento antimicrobiano adecuado se asociaron con 
un aumento de la mortalidad a los 30 días después de las 12 horas desde la recogida de 
los hemocultivos, pero no antes.  

 

 

(4).- Aranda J, Oriol I, Feria L, Abelenda G, Rombauts A, Simonetti AF, et al. Persistent 
COVID-19 symptoms 1 year after hospital discharge: A prospective multicenter 
study. PLoS One. 2022;17(10):e0275615. 
 

El grupo de Enfermedades Infecciosas del Hospital de Belvitge en Barcelona 
publica un trabajo en que se estudia el síndrome Post-COVID en personas con COVID 
grave que sobrevivieron y fueron dadas de alta, del hospital más de un año atrás. 

Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico en el que seleccionaron al azar a 
150 pacientes a los que se les realizó un estudio sistemático de función respiratoria y 
tolerancia al esfuerzo. 
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De los 150 pacientes incluidos, el 58% eran hombres y la edad media era de 63 
(IQR 54-72) años. Alrededor del 82% informó de síntomas y el 45% consideraba que no 
había recuperado su salud física. El análisis de regresión multivariante reveló que el sexo 
femenino, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y el tabaquismo eran factores de 
riesgo independientes para la disnea persistente. Aproximadamente el 50% completó 
menos del 80% de la distancia teórica en llos tests de marcha. Sólo el 14% tenía una 
radiografía anormal, que mostraba principalmente infiltrados intersticiales. Solo un tercio 
de ellos había sido objeto de seguimiento en consultas externas y solo el 6% se había 
sometido a rehabilitación física.  

Los autores concluyen que  el seguimiento y la rehabilitación de estos pacientes ha 
sido realmente pobre y que hacen faltan estudios centrados en el papel del tabaquismo en 
la persistencia de los síntomas de la COVID-19. 

 

 

(5).- Doub JB, Johnson AJ, Nandi S, Ng V, Manson T, Lee M, et al. Experience Using 
Adjuvant Bacteriophage Therapy for the Treatment of 10 Recalcitrant Periprosthetic 
Joint Infections: A Case Series. Clin Infect Dis. 2022. 
 

 Los autores de este trabajo describen 10 pacientes con infecciones de prótesis 
articulares que habían desafiado otras formas de tratamiento y a las que se les aplica un 
protocolo que incluye la administración de bacteriófagos.  Siendo todos los casos 
situaciones terapéuticas desesperadas, consiguen “esterilizar” la infección en todos ellos.  

 El protocolo de tratamiento incluía el intento de desbridamiento quirúrgico y la 
administración de antibióticos específicos durante 6 semanas.  Los bacteriófagos fueron 
seleccionados tras obtener el  microorganismo causante por artrocentesis o en muestras 
quirúrgicas. 

 La administración de bacteriófagos se realizó siguiendo una de dos pautas.  La 
primera consistía en la administración de bacteriófagos en el lecho quirúrgico, seguido de 
administración IV durante 5 días postoperatorios.  La segunda pauta consistía en la 
administración intraoperatoria seguida de 4 días de administración intra-articular por medio 
de un catéter y administración IV durante 5 días. 

 Se trata de la serie más larga de uso de bacteriófagos en pacientes con infecciones 
articulares.  Parece que la ciencia de Occidente empieza a reconocer el interesantísimo 
campo de la terapia con bacteriófagos y sus posibilidades como complemento a otras 
formas de tratamiento.  

 

 

(6).- Simon SP, Li R, Silver M, Andrade J, Tharian B, Fu L, et al. Comparative 
Outcomes of Candida auris Bloodstream Infections: A Multicenter Retrospective 
Case-control Study. Clin Infect Dis. 2022; Sep 5;ciac735.  doi: 10.1093/cid/ciac735.  
Online ahead of print. 
 

Los autores de este trabajo comparan  características clínicas y evolutivos de las 
candidemias  causadas por Candida auris en comparación con las causadas por Candida 
spp.  
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El estudio fue multicéntrico, retrospectivo, de casos y controles en tres hospitales 
de Brooklyn, Nueva York, entre 2016 y 2020. Se incluyeron en el análisis los pacientes ≥18 
años de edad con un hemocultivo positivo para cualquier Candida spp. tratados 
empíricamente con una equinocandina. El resultado primario fue la mortalidad a 30 días. 
Los resultados secundarios fueron el fracaso clínico a los 14 días, la mortalidad a los 90 
días, la recurrencia microbiológica a los 60 días y la mortalidad intrahospitalaria.  

El estudio incluyó 196 pacientes, de los cuáles  83 casos eran candidemias 
causadas por C. auris. Tras el ajuste de propensión inversa, la candidemia por C. auris no 
se asoció con un aumento de las probabilidades de mortalidad a los 30 días (aOR 1,014 
(0,563-1,828), p = 0,963) o a los 90 días (aOR 0,863 (0,478-1,558), p = 0,625). Se observó 
un mayor riesgo de recurrencia microbiológica en los 60 días siguientes a la finalización 
del tratamiento antifúngico en los pacientes con C. auris (aOR 4,461 (1,033-19,263), p = 
0,045).  

Por tanto, la principal conclusión del trabajo es que la candidemia por  C. auris no 
se asocia a un mayor riesgo de mortalidad en comparación con la candidemia causada por 
otras especies de Candida, pero tienen una mayor tendencia a la recurrencia. 

 

(7).- Bramante CT, Huling JD, Tignanelli CJ, Buse JB, Liebovitz DM, Nicklas JM, et al. 
Randomized Trial of Metformin, Ivermectin, and Fluvoxamine for Covid-19. N Engl J 
Med. 2022;387(7):599-610. 
 
 Diversos medicamentos ya existentes, con indicaciones distintas al tratamiento del 
COVID-19, han sido probados con resultados inicialmente inciertos en pacientes con 
COVID-19 agudo. Sólo los estudios sólidos acaban poniendo a estos fármacos en su 
situación real. 

 El presente es un estudio para probar la eficacia de metformina, ivermectina y 
fluvoxamina en la prevención de la evolución a una forma grave de infección por SARS-
CoV-2 en adultos que se encontraban entre el día 3 y 7 de la enfermedad.  

Los pacientes tenían entre 30 y 85 años, y todos tenían sobrepeso u obesidad. El 
punto final primario compuesto fue la hipoxemia (≤93% de saturación de oxígeno en la 
oximetría domiciliaria), la visita al servicio de urgencias, la hospitalización o la muerte. En 
todos los análisis se utilizaron los controles que se habían sometido a una aleatorización 
concurrente y se ajustaron para la vacunación contra el SARS-CoV-2 y la recepción de 
otros medicamentos del ensayo.  

Un total de 1.323 pacientes se incluyeron en el análisis primario. La edad media de 
los pacientes era de 46 años; el 56% eran mujeres (el 6% de las cuales estaban 
embarazadas), y el 52% habían sido vacunados. La odds ratio ajustada para un evento 
primario fue de 0,84  con metformina, 1,05  con ivermectina, y 0,94  con fluvoxamina. En 
los análisis secundarios preespecificados, la odds ratio ajustada para la visita al servicio 
de urgencias, la hospitalización o la muerte fue de 0,58  con metformina, de 1,39 con  
ivermectina y de 1,17  con  fluvoxamina. La odds ratio ajustada de hospitalización o muerte 
fue de 0,47 con metformina, de 0,73 con  ivermectina y de 1,11 con fluvoxamina.  

Ninguna de las tres medicaciones evaluadas evitó la aparición de hipoxemia, una 
visita al servicio de urgencias, la hospitalización o la muerte asociadas al Covid-19. 
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(8).- Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Baden L, Cheng VCC, Edwards KM, et al. 
Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Treatment and 
Management of Patients with COVID-19. Clin Infect Dis. 2022. 
 

 Desde el comienzo del COVID-19 la Infectious Disease Society of America (IDSA) 
nombró un comité de expertos para ir emitiendo recomendaciones de manejo preventivo y 
terapéutico de estos pacientes.  Se trata de unas Guías vivas que se van actualizando 
periódicamente.   Ahora se publican los datos correspondientes a mayo 2022 con una serie 
de 30 recomendaciones.   Algunas de las más importantes son, a mi juicio, las siguientes: 

1. Se recomienda no utilizar hidroxicloroquina, ni azitromicina ni su asociación. Ni 

tampoco ivermectina ni fluvoxamina. Tampoco colchicina. 

2. No se recomienda utilizar profilaxis  post-exposición ni tratamiento con 

lopinavir/ritonavir. 

3. En pacientes graves hospitalizados (no críticos) se recomienda la dexametasona en 

enfermos que requieren oxigenoterapia. 

4. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19 de leve a moderada, el panel de 

directrices de la IDSA sugiere no utilizar corticosteroides inhalados fuera del contexto  

de un ensayo clínico.  

5. Entre los adultos hospitalizados con COVID-19 grave o crítico, progresivo, que tienen 

marcadores elevados de inflamación sistémica, se sugiere el uso de tocilizumab. 

6. No se recomienda el uso de plasma de convalecientes. 

7. En los pacientes (ambulatorios u hospitalizados) con COVID-19 leve o moderada con 

alto riesgo de progresión a enfermedad grave, se sugiere el inicio de Remdesivir. 

8. No se recomienda el uso de Famotidina. 

9. En pacientes de alto riesgo y no vacunados se recomienda profilaxis post-exposiciión 

(variantes susceptibles) con  tixagevimab/cilgavimab o con  casirivimab/imdevimab. 

10. En pacientes infectados con formas leves a moderadas y con alto riesgo de progresión 

a enfermedad grave, se sugiere el tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-

SARS-CoV-2 con actividad contra las variantes regionales predominantes. 

11. En lo referente a los Inhibidores de la cinasa Janus  en adultos hospitalizados con 

COVID-19 grave se sugiere baricitinib con corticosteroides. 

12. En pacientes ambulatorios con COVID-19 de leve a moderada y con alto riesgo de 

progresión a enfermedad grave, se sugiere iniciar nirmatrelvir/ritonavir en los cinco días 

siguientes al inicio de los síntomas. Si no hay otras alternativas, se sugiere 

Molnupiravir.  

 

(9).- Reitz KM, Kennedy J, Li SR, Handzel R, Tonetti DA, Neal MD, et al. Association 
Between Time to Source Control in Sepsis and 90-Day Mortality. JAMA Surg. 
2022;157(9):817-26 
 

 El control del foco de la sepsis se ha considerado siempre como un elemento que 
influye en la supervivencia.  Sin embargo, la importancia de la rapidez con la que se elimina 
dicho foco  no ha estado bien estudiado. 
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En este trabajo, se pretende determinar la asociación entre el tiempo de control del 
foco de sepsis  y su impacto en la supervivencia. 

Se ha hecho un estudio de cohorte en pacientes con sepsis adquirida en la 
comunidad. Se consideró un control temprano  el control que se llevaba a cabo en menos 
de 6 horas y tardío el ocurrido entre 6 y 36 horas desde el inicio de la sepsis.  

 De 4.962 pacientes con sepsis el control del foco  se produjo en una mediana (IQR) 
de 15,4 horas (5,5-21,7) después del inicio de la sepsis, con 1.315 pacientes (27%) 
sometidos a control temprano del foco (dentro de las 6 horas). La mortalidad bruta a los 90 
días fue similar para el control  temprano  o tardío del foco (n = 177 [14%] frente a n = 529 
[15%]; p = 0,35). Sin embargo, en los modelos multivariables, el control precoz de la fuente 
se asoció con una disminución de las probabilidades ajustadas al riesgo de mortalidad a 
los 90 días (aOR, 0,71; IC del 95%, 0,63-0,80). Esta asociación fue mayor entre las 
intervenciones gastrointestinales y abdominales (aOR, 0,56; IC del 95%, 0,43-0,80) y de 
tejidos blandos (aOR, 0,72; IC del 95%, 0,55-0,95) en comparación con las intervenciones 
ortopédicas y craneales (aOR, 1,33; IC del 95%, 0,96-1,83; p < 0,001 para la interacción).  

Por tanto, dar prioridad a la identificación rápida de los focos sépticos y al inicio de 
las intervenciones de control del foco puede reducir el número de muertes evitables entre 
los pacientes con sepsis. 

 

(10).- Thaden JT, Cantrell S, Dagher M, Tao Y, Ruffin F, Maskarinec SA, et al. 
Association of Follow-up Blood Cultures With Mortality in Patients With Gram-
Negative Bloodstream Infections: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA 
Netw Open. 2022;5(9):e2232576. 
 

La obtención de hemocultivos de seguimiento (HCss) en pacientes con bacteriemia 
por Staphylococcus aureus es una práctica habitual y su resultado guía frecuentemente el 
pronóstico y la forma de tratamiento. Por el contrario, la necesidad de HCss en enfermos 
con Bacteriemias por Bacilos Gram negativos (BGNs) no está clara. 

Los autores de este trabajo examinan si la obtención de HCss se asocia con una 
disminución de la mortalidad (pregunta  1) y si los HCss positivos son un marcador de 
riesgo de  muerte (pregunta 2). Para ello llevan a cabo un meta-análisis cuidadoso. 
Seleccionan originalmente  3.495 estudios, de los que incluyeron 15 en el análisis (todos 
ellos no aleatorizados). En los 5 estudios (n = 4.378 pacientes) que cumplieron los criterios 
para el análisis primario de la primera pregunta, la obtención de HCss se asoció con una 
disminución de la mortalidad. En lo relativo al riesgo de tener los HCss positivos se 
incluyeron los 9 estudios que investigaron el tema. Los HCss  positivos se asociaron a una 
mayor mortalidad en comparación con los hemocultivos negativos (odds ratio, 2,27; IC del 
95%, 1,54-3,34). 

 Las limitaciones de la literatura incluyeron la falta de estudios aleatorios y pocos 
análisis de subgrupos de pacientes.  

Por tanto, los datos son muy débiles, pero parece que  la obtención de HCss en 
pacientes con bacteriemia  por BGNs  sería una buena práctica y su positividad se asociaría 
a mal pronóstico.  
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(11).- Dunne MW, Aronin SI, Das AF, Akinapelli K, Breen J, Zelasky MT, et al. 
Sulopenem For The Treatment of Complicated Urinary Tract Infection Including 
Pyelonephritis: A Phase 3 Randomized Trial. Clin Infect Dis. 2022. 

 

Sulopenem, es un antibiótico β-lactámico tiopenemico, de amplio espectro 

que se está desarrollando para el tratamiento de infecciones causadas por 

bacterias multirresistentes. Es activo contra especies de Enterobacterias BLEE o β-
lactamasas de tipo AmpC que confieren resistencia a las cefalosporinas de tercera 
generación, similar 

al ertapenem. Un aspecto muy interesante es que, además de una formulación intravenosa 
(IV) 

sulopenem está disponible como profármaco oral (sulopenem etzadroxil-probenecid). 

Esta formulación oral ofrece la opción de tratamiento en régimen ambulatorio, así como la 
posibilidad de desescalar de terapia IV a oral. 

En este estudio los autores llevan a cabo un ensayo clínico en fase 3 para comparar 
5 días de Sulopenem IV seguido de tratamento con Sulopenem oral con 5 días de 
Ertapenem seguidos de tratamiento oral, bien con ciprofloxacino o con amoxicilina 
clavulánico, dependiendo de la sensibilidad del patógeno aislado. 

Enrolan adultos hospitalizados con piuria, bacteriuria y signos y síntomas de ITUc  
que fueron asignados aleatoriamente a uno u otro tratamiento. 

El criterio de valoración primario fue la respuesta clínica y microbiológica global 
combinada en la visita de prueba de curación del día 21.  

De los 1.392 pacientes tratados, 444 y 440 fueron tratados con sulopenem y 
ertapenem, respectivamente, tuvieron un cultivo de orina positivo al inicio y fueron elegibles 
para los análisis de eficacia primarios. Se identificaron organismos productores de 
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en el 26,6% de los pacientes y patógenos 
no susceptibles a las fluoroquinolonas en el 38,6%.  

Desafortunadamente, no se pudo demostrar la no inferioridad  de sulopenem para 
el criterio de valoración principal respecto al régimen de comparación ( 67,8% frente a 
73,9% diferencia, -6,1%; IC del 95%: -12,0, -0,1%). La diferencia se debió a la menor tasa 
de bacteriuria asintomática en el subgrupo de pacientes tratados con ertapenem que 
pasaron a recibir ciprofloxacino oral. No se observaron diferencias sustanciales en la 
respuesta global en ningún otro punto temporal. Tanto la formulación IV como la oral de 
sulopenem fueron bien toleradas y se compararon favorablemente con el régimen de 
comparación.  

Veremos a ver como estos resultados dificultan o no el futuro de este fármaco tan 
interesante desde el punto de vista de la conveniencia terapéutica. 
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(12).- Dunne MW, Aronin SI, Das AF, Akinapelli K, Zelasky MT, Puttagunta S, et al. 
Sulopenem or Ciprofloxacin for the Treatment of Uncomplicated Urinary Tract 
Infections in Women: A Phase 3 Randomized Trial. Clin Infect Dis. 2022. 
 

En el mismo número de la revista del artículo anterior, aparece este trabajo 
complementario del otro.  Se trata de mujeres con UTI no complicadas y  el estudio 
compara la a eficacia de  sulopenem etzadroxil/probenecid (sulopenem oral) con 3 días de 
ciprofloxacino. 

 El criterio de valoración principal fue el éxito global, definido como la respuesta 
clínica y microbiológica, en el día 12. En los pacientes con patógenas iniciales no 
susceptibles a la ciprofloxacina, se comparó la superioridad del sulopenem sobre la 
ciprofloxacina; en los pacientes con patógenos iniciales susceptibles a la ciprofloxacina, se 
comparó la no inferioridad de los agentes. Utilizando pruebas estadísticas jerárquicas 
preespecificadas, el criterio de valoración primario se probó en la población combinada si 
se declaraba la superioridad o la no inferioridad en la población no susceptible o 
susceptible, respectivamente. 

En la población no susceptible, sulopenem fue superior a ciprofloxacino, 62,6% 
frente a 36,0% (diferencia, 26,6%; IC 95%: 15,1-7,4; p <0,001). En la población susceptible, 
sulopenem no fue inferior a ciprofloxacino, 66,8% frente a 78,6% (diferencia, -11,8%; IC 
95%: -18,0-5,6). La diferencia se debió a una mayor tasa de bacteriuria asintomática (BSA) 
tras el tratamiento en los pacientes que recibieron sulopenem. En el análisis combinado, 
sulopenem no fue inferior a ciprofloxacino, 65,6% frente a 67,9% (diferencia, -2,3%: IC del 
95%: -7,9-3,3). La diarrea fue más frecuente en los pacientes que recibieron sulopenem 
(12,4% frente a 2,5%).  

 Los resultados nos hacen abundar en nuestra conclusión del artículo anterior con 
relación al futuro de este antibiótico. 

 

 

(13).- Nieuwenburg SA, Zondag HCA, Bruisten SM, Jongen VW, Schim van der Loeff 
MF, van Dam AP, et al. Detection of Treponema pallidum DNA During Early Syphilis 
Stages in Peripheral Blood, Oropharynx, Ano-Rectum and Urine as a Proxy for 
Transmissibility. Clin Infect Dis. 2022;75(6):1054-62. 
 

 El diagnóstico de la sífilis puede ser un reto, especialmente en las fases 
asintomáticas y clínicas tempranas. Es particularmente difícil saber qué pacientes con el 
diagnóstico de sífilis son potencialmente trasmisores de la enfermedad. 

El estudio se realizó en el Centro de Salud Sexual de Ámsterdam. Se incluyeron 
hombres adultos que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), de los que se 
sospechaba que tenían sífilis. Se siguieron las definiciones de las directrices europeas de 
2020 para el diagnóstico y es estadiaje de la sífilis. Utilizando una PCR dirigida al gen polA 
de Treponema pallidum (TP-PCR), se analizaron las siguientes muestras de estudio sobre 
el ADN-TP: sangre periférica, hisopo orofaríngeo, hisopo ano-rectal y orina. 

Entre  noviembre de 2018 y diciembre de 2019 se incluyeron  293 HSH. Setenta 
pacientes tenían sífilis primaria, 73 sífilis secundaria, 86 sífilis latente temprana, 14 sífilis 
latente tardía, 23 sífilis tratada y 27 no tenían sífilis. Se detectó ADN-TP en al menos una 
muestra del estudio en 35/70  pacientes  con sífilis primaria (2/70 sangre periférica, 7/70 
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orofaringe, 13/70 ano-recto y 24/70 orina); en 62/73 pacientes  con sífilis secundaria (15/73 
sangre periférica, 47/73 orofaringe, 37/73 ano-recto y 26/73 orina); y en 29/86  pacientes 
con sífilis latente temprana (5/86 sangre periférica, 21/86 orofaringe, 11/86 ano-recto y 6/86 
orina). No se detectó ADN-TP en pacientes s con sífilis latente tardía o sífilis tratada, ni en 
individuos sin sífilis.  

 El ADN-TP se detectó con frecuencia en varios tipos de muestras en ausencia de 
lesiones y apunta a que pudiera constituir un test complementario para el diagnóstico de 
los estadios iniciales de la sífilis presintomática. 

 

 

(14).- Rouhani S, Peñataro Yori P, Paredes Olortegui M, Lima AA, Ahmed T, Mduma 
ER, et al. The Epidemiology of Sapovirus in the Etiology, Risk Factors, and 
Interactions of Enteric Infection and Malnutrition and the Consequences for Child 
Health and Development (MAL-ED) Study: Evidence of Protection Following Natural 
Infection. Clin Infect Dis. 2022. 
 

El sapovirus es uno de los principales agentes de la enteritis viral aguda en los 
niños. Dado que no se ha incluido de forma rutinaria en las evaluaciones diagnósticas, la 
epidemiología y la historia natural de las infecciones por este virus siguen estando mal 
descritas.  

Los autores siguen desde el nacimiento una cohorte de 1.715 niños de 8 países 
que aporta muestras de vigilancia (n = 35.620) y en episodios de diarrea (n = 6.868) 
mensualmente de de 0 a 24 meses de edad. El sapovirus se detectó mediante una PCR 
cuantitativa, junto con otros enteropatógenos, utilizando tarjetas multiarray. Se utilizó una 
regresión logística para identificar los factores de riesgo, y se emplearon modelos 
longitudinales para estimar las tasas de incidencia y evaluar la evidencia de la inmunidad 
protectora.  

Se detectaron sapovirus en el 24,7% (n = 1665) de las heces diarreicas y en el 
12,8% (n = 4429) de las muestras de vigilancia mensual. Más del 90% de los niños se 
infectaron y el 60% experimentó diarrea por sapovirus en los dos primeros años de vida. 
La lactancia materna y un mayor nivel socioeconómico se asociaron a una menor 
incidencia de la infección y de enfermedad. 

 Los especímenes con sapovirus detectados tenían una mayor probabilidad de 
coinfección con rotavirus, astrovirus, adenovirus y Shigella .  

La infección previa por sapovirus confirió una reducción del riesgo del 22% para la 
infección posterior y del 24% para la diarrea posterior.  

Por tanto, el sapovirus es una causa común de diarrea en la primera infancia.  
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(15).- Jheng JC, Tseng YT, Wang TH, Chen LF, Chung JY. Using neutrophil to 
lymphocyte ratio to predict discharge among geriatric patients with influenza 
infection in emergency department. Medicine (Baltimore). 2022;101(34):e30261 
 

La proporción neutrófilos-linfocitos (NLR) se utiliza para predecir el pronóstico de 
varias enfermedades, como la COVID-19, la neumonía adquirida en la comunidad, la 
bacteriemia y la endocarditis. Sin embargo, nunca se ha informado de que el NLR prediga 
el alta del paciente en pacientes geriátricos con gripe. Este estudio retrospectivo de casos 
y controles incluyó a pacientes geriátricos (≥65 años) con infección por el virus de la gripe 
que acudieron al servicio de urgencias de un centro médico entre el 1 de enero de 2010 y 
el 31 de diciembre de 2015. Se analizaron los datos demográficos, los signos vitales, los 
antecedentes, los subtipos de gripe, los resultados y la disposición. Se determinó el valor 
de corte del NLR óptimo para predecir el alta de los pacientes mediante el índice de 
Youden. También se evaluó la precisión del NLR para predecir el alta de los pacientes 
mediante regresión logística y análisis de características operativas del receptor. El estudio 
incluyó 409 pacientes geriátricos en el servicio de urgencias con una edad media de 79,5 
años y una proporción de sexos aproximadamente igual. La NLR fue significativamente 
menor en el grupo que recibió el alta que en el que no lo hizo (5,8 ± 3,7 frente a 9,7 ± 8,4). 
La regresión logística reveló que los pacientes con NLR ≤ 6,5 predecían el alta con una 
odds ratio de 3,62. La prueba de  Hosmer-Lemeshow se calculó en 0,36, y el área ajustada 
bajo la curva fue de 0,75. El valor predictivo negativo de NLR ≤ 6,5, para predecir el alta 
del paciente, fue del 91,8%. El NLR ≤ 6,5 es una herramienta de laboratorio sencilla y fácil 
de obtener para orientar a los médicos a la hora de dar de alta a los pacientes geriátricos 
con infección gripal en los servicios de urgencias saturados. 

 

(16).- Arbel R, Wolff Sagy Y, Hoshen M, Battat E, Lavie G, Sergienko R, et al. 
Nirmatrelvir Use and Severe Covid-19 Outcomes during the Omicron Surge. N Engl 
J Med. 2022;387(9):790-8. 

 

El inhibidor de la proteasa oral nirmatrelvir ha demostrado una eficacia sustancial 
en pacientes de alto riesgo y no vacunados infectados por la variante B.1.617.2 (delta) del 
coronavirus del SARS-CoV-2. Los datos relativos a la eficacia del nirmatrelvir en la 
prevención de la Covid-19 causada por la variante B.1.1.529 (omicron) son limitados.  

Los autores de estos datos, pertenecientes a instituciones de salud de Israel 
obtuvieron datos de todos los miembros de los Servicios de Salud de Clalit que tenían 40 
años de edad o más al inicio del período de estudio y que fueron evaluados como elegibles 
para recibir la terapia con nirmatrelvir durante la oleada omicron. Se utilizó un modelo de 
regresión de riesgos proporcionales de Cox con covariables dependientes del tiempo para 
estimar la asociación del tratamiento con nirmatrelvir con la hospitalización y la muerte por 
Covid-19, con ajuste por factores sociodemográficos, enfermedades coexistentes y estado 
de inmunidad al SARS-CoV-2 anterior.  

Un total de 109.254 pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad, de los cuales 
3.902 (4%) recibieron nirmatrelvir durante el periodo de estudio. Entre los pacientes de 65 
años o más, la tasa de hospitalización debida a Covid-19 fue de 14,7 casos por 100.000 
personas-día entre los pacientes tratados, en comparación con 58,9 casos por 100.000 
personas-día entre los pacientes no tratados. La razón de riesgo ajustada para la muerte 
debida a Covid-19 fue de 0,21 (IC del 95%, 0,05 a 0,82).  
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Entre los pacientes de 40 a 64 años de edad, la tasa de hospitalización debida a 
Covid-19 fue de 15,2 casos por 100.000 personas-día entre los pacientes tratados y de 
15,8 casos por 100.000 personas-día entre los pacientes no tratados (cociente de riesgos 
ajustado, 0,74; IC del 95%, 0,35 a 1,58). La razón de riesgo ajustada para la muerte debida 
a Covid-19 fue de 1,32 (IC del 95%, 0,16 a 10,75).  

Por tanto, entre los pacientes de 65 años o más, las tasas de hospitalización y 
muerte debidas a Covid-19 fueron significativamente menores entre los que recibieron 
nirmatrelvir que entre los que no lo recibieron. No se encontraron pruebas de beneficio en 
los adultos más jóvenes. 

 

(17).- Sachs JD, Karim SSA, Aknin L, Allen J, Brosbøl K, Colombo F, et al. The Lancet 
Commission on lessons for the future from the COVID-19 pandemic. Lancet. 
2022;400(10359):1224-80. 

 

 En este artículo se recogen las conclusiones que  la Comisión creada por el Lancet 
en julio de 2020 obtiene sobre la COVID-19, los errores del pasado y las lecciones para el 
futuro. 

 A 31 de mayo de 2022, había entre 6 y 9 millones de muertes comunicadas y 17,2 
millones de muertes estimadas por COVID-19. Esta asombrosa cifra de muertes es una 
profunda tragedia y  revela un enorme fracaso mundial a múltiples niveles. Demasiados 
gobiernos no han respetado las normas básicas de racionalidad institucional y 
transparencia, demasiadas personas -a menudo influidas por la desinformación- han 
faltado al respeto y han protestado contra las precauciones básicas de salud  y las 
principales potencias del mundo no han colaborado para controlar la pandemia. 

 Los múltiples fallos de la cooperación internacional incluyen (1) la falta de 
notificación oportuna del brote inicial de COVID-19; (2) los costosos retrasos en reconocer 
la crucial vía de exposición aérea del SARS-CoV-2 y en la aplicación de medidas  
adecuadas a nivel nacional y mundial para frenar la  propagación del virus; (3) la falta de 
coordinación entre países en lo que respecta a las estrategias de supresión; (4) el fracaso 
de los gobiernos para examinar las pruebas y adoptar las mejores prácticas para controlar 
la pandemia y gestionar los efectos económicos y sociales de otros países; (5) el déficit de 
financiación mundial para los países de ingresos bajos y 

de ingresos bajos y medios, según la clasificación del Banco Mundial; (6) la incapacidad 
de garantizar un suministro y la distribución equitativa de productos básicos incluyendo 
equipos de protección, diagnósticos, medicamentos, dispositivos médicos y vacunas 
especialmente para los países de ingresos bajos y medios; (7) la falta de datos oportunos, 
precisos y sistemáticos sobre las infecciones, muertes, variantes virales, respuestas del 
sistema sanitario y consecuencias sanitarias indirectas; (8) la escasa aplicación de los 
niveles adecuados de las normas de bioseguridad en el de la pandemia, lo que aumenta 
la posibilidad de un brote relacionado con los laboratorios; (9) el fracaso en la lucha contra 
la desinformación sistemática; y (10) la falta de redes de seguridad mundiales y nacionales 
para proteger a las poblaciones vulnerabilidad. 

 Este informe de la Comisión pretende contribuir a una nueva era de cooperación 
multilateral basada en instituciones fuertes de la ONU para reducir los peligros de la 
COVID-19, prevenir la próxima pandemia y permitir que el mundo alcance los objetivos 
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acordados de desarrollo sostenible, derechos humanos y la paz que los gobiernos se han 
comprometido a perseguir como miembros de la ONU 

La sección 1 de este informe de la Comisión ofrece un marco conceptual para 
entender las pandemias. La sección 2 ofrece una cronología comentada de la COVID-19 y 
las conclusiones temáticas sobre varias cuestiones. La sección 3 presenta 
recomendaciones políticas, en particular en torno a la cooperación, cooperación multilateral 
centrada en la OMS para hacer frente a 

a las crisis sanitarias mundiales, y en torno a las inversiones en la preparación para 

de las futuras crisis sanitarias a través de sistemas sanitarios nacionales de salud y la 
financiación internacional y la cooperación tecnológica con las regiones de bajos ingresos 
del mundo. 

 

(18).- Hewison C, Khan U, Bastard M, Lachenal N, Coutisson S, Osso E, et al. Safety 
of Treatment Regimens Containing Bedaquiline and Delamanid in the endTB Cohort. 
Clin Infect Dis. 2022;75(6):1006-13. 

 

Los autores de este estudio evalúan la seguridad del tratamiento de la tuberculosis 
multirresistente (TB-MDR) que puede ser un problema para poder finalizar el mismo.  

Llevan a cabo un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico (16 países) que 
informa sobre la incidencia y la frecuencia de acontecimientos adversos de especial interés 
clínico (AESI) entre los pacientes que recibieron un tratamiento contra la TB MDR/RR que 
contenía bedaquilina y/o delamanida. Los AESI se definieron “a priori” como 
acontecimientos importantes causados por bedaquilina, delamanida, linezolid, los 
inyectables y otros fármacos de uso común. También se informó de la aparición de estos 
eventos según la exposición al agente probablemente causante.  

Entre los 2.296 pacientes, las IAES clínicamente más comunes fueron la neuropatía 
periférica (26,4%), la depleción electrolítica (26,0%) y la pérdida de audición (13,2%), con 
una incidencia por 1.000 meses-persona de tratamiento de 21,5, 20,7 y 9,7  
respectivamente. El intervalo QT se prolongó en el 2,7% o 1,8 /1000 personas-mes de 
tratamiento. Los pacientes que recibieron inyectables (N = 925) y linezolid (N = 1826) 
fueron los más propensos a experimentar eventos durante la exposición. La pérdida de 
audición, la insuficiencia renal aguda o la depleción electrolítica se produjeron en un 36,8% 
o 72,8 veces/1000 personas-mes de exposición a los fármacos inyectables. La neuropatía 
periférica, la neuritis óptica y/o la mielosupresión se produjeron en un 27,8% o 22,8  
veces/1000 personas-mes de exposición al linezolid. 

Los EA relacionados con frecuencia con  linezolid y los fármacos inyectables fueron 
más comunes que los atribuidos con frecuencia a bedaquilina y delamanida. El seguimiento 
del tratamiento de la TB-MDR y la duración de los fármacos deberían reflejar los perfiles 
de seguridad esperados de las combinaciones de fármacos.  

 

(19).- Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S, Howell P, Mikiashvili L, Ngubane N, et 
al. Bedaquiline-Pretomanid-Linezolid Regimens for Drug-Resistant Tuberculosis. N 
Engl J Med. 2022;387(9):810-23. 
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El régimen de bedaquilina-pretomanida-linezolid ha demostrado tener una eficacia 
del 90% contra la tuberculosis altamente resistente a los medicamentos, pero la incidencia 
de efectos adversos con 1200 mg de linezolid al día ha sido elevada. No está claro cuál es 
la dosis adecuada de linezolid y la duración del tratamiento con este agente para minimizar 
los efectos tóxicos y mantener al mismo tiempo la eficacia contra la tuberculosis altamente 
resistente a los medicamentos.  

Este estudio incluye pacientes con tuberculosis extremadamente resistente (XDR) 
(es decir, resistente a la rifampicina, a una fluoroquinolona y a un aminoglucósido), 
tuberculosis pre-XDR (es decir, resistente a la rifampicina y a una fluoroquinolona o a un 
aminoglucósido), o tuberculosis resistente a la rifampicina que no respondía al tratamiento 
o para la que se había suspendido un régimen de segunda línea debido a los efectos 
secundarios. Se asignó aleatoriamente a los participantes a recibir bedaquilina durante 26 
semanas (200 mg diarios durante 8 semanas y luego 100 mg diarios durante 18 semanas), 
pretomanid (200 mg diarios durante 26 semanas) y linezolid diario a una dosis de 1200 mg 
durante 26 semanas o 9 semanas o 600 mg durante 26 semanas o 9 semanas. El criterio 
de valoración primario en la población modificada por intención de tratar fue la incidencia 
de un resultado desfavorable, definido como fracaso del tratamiento o recaída de la 
enfermedad (clínica o bacteriológica) a las 26 semanas de finalizar el tratamiento. También 
se evaluó la seguridad.  

En total se enrolaron 181 participantes, el 88% de los cuales tenía tuberculosis XDR 
o pre-XDR. Entre los participantes que recibieron bedaquilina-pretomanid-linezolid con 
linezolid a una dosis de 1.200 mg durante 26 semanas o 9 semanas o 600 mg durante 26 
semanas o 9 semanas, el 93%, 89%, 91% y 84%, respectivamente, tuvieron un resultado 
favorable; se produjo neuropatía periférica en el 38%, 24%, 24% y 13%, respectivamente; 
se produjo mielosupresión en el 22%, 15%, 2% y 7%, respectivamente; y se modificó la 
dosis de linezolid (es decir, interrumpida, reducida o suspendida) en el 51%, 30%, 13% y 
13%, respectivamente. La neuropatía óptica se desarrolló en 4 participantes (9%) que 
habían recibido linezolid a una dosis de 1200 mg durante 26 semanas; todos los casos se 
resolvieron. Seis de los siete resultados microbiológicos desfavorables a lo largo de 78 
semanas de seguimiento se produjeron en participantes asignados a los grupos de linezolid 
de 9 semanas.  

Por tanto, entre el 84 y el 93% de los participantes de los cuatro grupos de 
tratamiento con bedaquilina-pretomanida-linezolid tuvieron un resultado favorable. La 
relación riesgo-beneficio global favoreció al grupo que recibió el régimen de tres fármacos 
con linezolid a una dosis de 600 mg/día durante 26 semanas, con una menor incidencia de 
acontecimientos adversos notificados y menos modificaciones de la dosis de linezolid.  

 

(20).- Kullar R, Chisari E, Snyder J, Cooper C, Parvizi J, Sniffen J. Next-Generation 
Sequencing Supports Targeted Antibiotic Treatment for Culture Negative Orthopedic 
Infections. Clin Infect Dis. 2022. 

 

El aislamiento de un patógeno infeccioso puede ser un reto en algunos pacientes 
con enfermedades infecciosas activas y clínicamente aparentes. A pesar de los esfuerzos 
realizados en el laboratorio de microbiología para mejorar la sensibilidad del cultivo en las 
infecciones asociadas a implantes ortopédicos, la información clínicamente relevante a 
menudo no alcanza las expectativas. El tratamiento de las infecciones articulares 
periprotésicas (IAP) constituye un excelente ejemplo del uso y las ventajas de las nuevas 
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tecnologías de diagnóstico para complementar el rendimiento, a menudo inadecuado, de 
los métodos de cultivo tradicionales, ya que un porcentaje considerable de las infecciones 
ortopédicas son negativas al cultivo. La secuenciación de nueva generación (NGS) tiene 
el potencial de mejorar este rendimiento. La introducción de diagnósticos moleculares en 
la práctica puede proporcionar información crítica sobre la naturaleza de los organismos 
infecciosos y permitir un tratamiento específico en estas situaciones que, de otro modo, 
serían un reto. Este artículo de revisión describe el estado actual de los conocimientos 
relacionados con el uso y el potencial de la NGS para diagnosticar infecciones, en particular 
en el contexto de las IPJ. 
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Durante una semana del mes de Octubre se ha celebrado en Washington 

un congreso llamado IDWeek.  Recoge las novedades en patología infecciosa del último 

año que se han producido en los EE.UU y en el mundo y es una gran oportunidad de 

puesta al día para cualquier infectólogo/microbiólogo.  Este boletín va dedicado a 

comentar la estructura de dicho congreso, al que tuve la satisfacción de acudir y 

destacar aquellos temas que me han interesado más durante el mismo. En el mes de 

noviembre volveremos a nuestro formato habitual. 

INTRODUCCIÓN GENERAL AL CONGRESO 

(1).- Infectious Disease Society of America. IDWeek2022. Washington DC, October 
19-23. 20

Entre el 19 y el 22 de octubre de 2022, se celebró en Washington, el congreso anual 

de la Infectious Disease Society of América (IDSA), denominado por su duración IDWeek. 

Es la gran oportunidad de los interesados en Patología Infecciosa en los Estados Unidos 

(EE.UU) para ponerse al día de la situación de la especialidad tanto en el terreno de la 

práctica clínica como de la investigación. El Congreso se estructuraba en las siguientes 

sesiones: Plenarias (2), talleres de trabajo previos (10), “Meet the Professor” (33), 

simposios (87), posters (28 sesiones, 1.914 posteres), comunicaciones orales (50 

sesiones) y 7 lecciones nominales, en memoria de otros tantos infectólogos ya fallecidos. 

Se inscribieron en el  congreso 8.900 asistentes presenciales  y  2.200 asistentes 

“on line”. 

El volumen de información era tan extenso e inabarcable que el propio congreso 

organizaba y señalaba vías específicas de interés para personas con distintos intereses en 

el contenido del congreso.   Esas vías o “tracks” específicos eran los siguientes:  

Enfermedades Infecciosas (Adultos) 

Enfermedades Infecciosas (Pediatría) 

Enfermedades Infecciosas (Global) 

Enfermedades Infecciosas (Residente) 

Epidemiología. Control de Infección 

HIV/Tuberculosis/Infecciones de Transmisión Sexual 

Investigación y Trasplante. 
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BACTERIEMIA E INFECCIÓN ESTAFILOCÓCICA 
 
(2).-  Holland TL, Cosgrove SE, Doernberg SB, Pavlov  O, Titov I, Atanasov B, et al., 
editors. LB2302 - Ceftobiprole Compared to Daptomycin With or Without Optional 
Aztreonam for the Treatment of Complicated Staphylococcus aureus (SAB): Results 
of a Phase 3, Randomized, Double-Blind Trial (ERADICATE). IDWeek 2022; 2022; 
Washington D,C,. 
 
 Se presentó en este congreso, entre los abstracts de última hora, el resultado de 

un ensayo clínico, con distribución aleatorizada y doble ciego  que comparaba la eficacia 

de Ceftobiprol con Daptomicina en infecciones bacteriémicas por S. aureus (2). Los 

pacientes podían recibir opcionalmente aztreonam como cobertura de potenciales gran 

negativos. El tratamiento podía prolongarse hasta 42 días y el objetivo primario a valorar 

fue el éxito del tratamiento a los 70 días tras la entrada en el estudio. Enrolaron 387 

enfermos, 189 en el brazo de Ceftobiprol y 198 en el de Daptomicina.  Se alcanzó dicho 

objetivo en el 69,8% y el 68,7% de los tratados con Ceftobiprol y Daptomicna 

respectivamente.  La tolerancia y seguridad fue aceptable en ambos grupos. 

 

 Por primera vez, una de las nuevas cefalosporinas demuestra no inferioridad frente 

a glucolipopéptidos en el tratamiento de la bacteriemia complicada por S. aureus, Meti-S y 

Meti-R. 

 

 

(3).- Khodadadi RB, Yetmar ZA, Go  JR, Chesdachai S, Razi S, Abu Saleh OM, 
editors. 738 - Outcomes of Ceftriaxone Versus Antistaphylococcal Penicillins or 
Cefazolin for Definitive Therapy of Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 
Bacteremia. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 
 

 Las cefalosporinas de tercera generación, como Ceftriaxona, no tienen actividad 

frente a S. aureus Meti-R pero  la tienen “in vitro” frente a S. aureus Meti-S (SAMS).  Dado 

que se administran en  una sola dosis diaria, siempre se ha dudado si son tan activas 

clínicamente como las penicilinas isoxazólicas o las cefalosporinas de primera generación 

en el tratamiento de la bacteriemia por SAMS.  En el congreso se presentó un trabajo 

retrospectivo comparando la eficacia en el tratamiento de bacteriemia por SAMS con 

Ceftriaxona frente a penicilinas isoxazólicas o cefalosporinas de primera generación (3).  

El resultado es que clínicamente los tratados con Ceftriaxona evolucionaron 

significativamente peor y que Ceftriaxona no debe ser considerada como una alternativa 

para el tratamiento de la infección estafilocócica por SAMS. 
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(4).- Schechner V, Wullfhart L, Temkin E, Feldman SF, Nutman A, Shitrit P, et al., 
editors. 739 - The High Burden of Bloodstream Infection in Adults: A Nation-Wide 
Population- Based Study. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 
 

 Varios autores, utilizando una base de datos de Israel, relatan la incidencia y 

evolución de los episodios de bacteriemia  (BSI) causados por un grupo de 

microorganismos (4) que son los siguientes:  E.coli, Klebsiella  pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa, A. baumannii, S.aureus, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis y 

Streptococcus pneumoniae. Estos microorganismos representan aproximadamente el 70% 

del total de episodios de bacteriemia en la nación.  En una población de poco más de 6 

millones de habitantes, detectan en dos años 25.376 episodios de BSI lo que supone una 

incidencia poblacional de unos  209 episodios de BSI por cada 100.000 habitantes adultos 

y año. Sólo un 27% son consideradas de adquisición hospitalaria.  La mortalidad a los 30 

días fue del 26% y al año de un 46%.  Ello establece la incidencia y mal pronóstico de la 

bacteriemia en un momento en que no se dispone de demasiados datos poblacionales 

sobre la misma. 

 

 

(5).- Hojat LS, Wilson B, Pérez F, Bonomo RA, editors. 736 - Impact of COVID-19 on 
Mortality Associated with Pseudomonas aeruginosa Bloodstream Infection in the 
Veterans Health Administration System. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 
 

 Para terminar con trabajos estrella sobre bacteriemia, nos llamó la atención una 

comunicación sobre la evolución de la BSI por P. aeruginosa antes y durante la pandemia, 

utilizando el registro de los hospitales de la administración de los Veteranos (5).  Existió un 

ascenso del número de episodios durante los años de pandemia y una tendencia, no 

significativa a un aumento de la resistencia de los aislados a antimicrobianos.  La 

mortalidad de la BSI por P. aeruginosa fue del  21% en los enfermos sin COVID y del 37% 

en los coinfectados. 

 

 

NUEVOS ANTIBACTERIANOS 
 

(6).- Boucher H.  Maxwell Finland Lecture: Running to Stand Still: Progress and 
Perils with Anti-Microbial Resistance (AMR). IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 
 

 El  programa 10 x 20 que fue un plan de colaboración entre el gobierno de los 

EE.UU y la industria farmacéutica para desarrollar 10 nuevos antibióticos para el año 2020.  

El plan se cumplió sobradamente, produciendo 14 nuevos fármacos en el periodo acordado 

pero el uso posterior que ha hecho la clínica de dichos fármacos ha sido más limitada de 

lo esperado y ha llevado a la quiebra a algunas de las compañías que contribuyeron al 

éxito. Por esa razón, hay un cierto estancamiento en la producción de nuevos 

antimicrobianos y varias sesiones del Congreso así lo han demostrado (6). Entre los 

nuevos antibacterianos  destacan: 
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(7).- Bright H, editor 45 - ABX-01, a novel immunotherapy to treat Gram-negative 
infections. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 

ABX-01.-   La  compañía Centauri está desarrollando un producto antimicrobiano 

perteneciente a un grupo de fármacos denominados alfámeros (7).  Los alfámeros, son 

sustancias capaces de reclutar anticuerpos-anti glucano  producidos de forma natural en 

el organismo, sobre la superficie de bacterias Gram negativas, en elevadas cantidades, 

desencadenando una respuesta inmune natural que termina con las bacterias y en la que 

participa el depósito de complemento. El futuro de este producto es tratar infecciones 

graves producidas por bacterias Gram negativas multi-resistentes.  Se trata, por tanto, de 

una forma de inmunoterapia nueva que se encuentra en fases I y  II  del desarrollo y muy 

prometedora.  

(8).- Garey K,  Recurring Problems, New Solutions: Interrupting the Cycle of 
Recurrence in Clostridioides difficile Infection . IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 

Se presentó un fármaco denominado Ibezapolstat  (IBZ, ACX-362E) como agente 

capaz de tratar la infección por C. difficile (CDI) y disminuir la tasas de recurrencias (rCDI) 

tras el tratamiento (8).  Se trata de una molécula pequeña que inhibe el enzima DNA pol 

III-C.  La DNA-Pol III-C es esencial para la replicación de bacterias con baja proporción de

G+C como es el caso de los Firmicutes, creándose así un mecanismo de acción muy

selectivo frente a algunos Gram positivos. Este fármaco no tiene acción frente a

Actinobacterias y Bacteroidetes  lo que sí ocurre en el caso de Vancomicina. En un estudio

en fase I con este medicamento se demostró que la concentración fecal era muy alta y la

sistémica mínima  y que la tolerancia era semejante a la del placebo. Se presentaron

también resultados de estudios en fase II en que la recurrencia de episodios de CDI fue

mínima tras el uso de este fármaco. El IBZ tuvo también un impacto muy favorable en la

producción de ácidos biliares y por tanto, parece adecuado continuar con estudios en fase

III para intentar incorporar este medicamento al armamentario terapéutico frente a CDI.

(9).- Mc Govern B, editor 50 - SER-109, an Oral Investigational Microbiome Therapy 
for the Prevention of Recurrent Clostridioides difficile Infection. Seres Therapeutics. 
IDWeek 2022; 2022; Washington D,C,. 

El SER-109 es un consorcio de esporas de Firmicutes, procedentes de donantes, 

desarrollado para reducir el riesgo de recurrencias en CDI.  En este congreso se han 

presentado los resultados de los estudios con este producto, ECOSPOR-III y ECOSPOR-

IV.  En el estudio ECOSPOR-III las rCDI con SER-109 fueron del  12% frente a un 40% 

con el placebo.  El ECOSPOR IV confirma esos resultados. La tolerancia fue buena en 
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ambos estudios y por tanto parecería que se despeja el camino para la comercialización 

de SER-109. 

(10).-  Scangarella-Oman NS, editor 46 - Gepotidacin, GSK. IDWeek 2022; 2022; 
Washington D,C, 

Gepotidacina es un antimicrobiano de una nueva clase, Triazaazenaftilenos, 

químicamente diferente a las fluoroquinolonas, activo frente a Enterobacterales y Neisseria 

gonorrhoeae, que acaba de completar 3 estudios en fase II para el tratamiento de 

infecciones de piel y partes blandas, infecciones urinarias no complicadas y gonococia.  En 

este  momento, se encuentran en marcha estudios en fase III con un preparado oral para 

las dos últimas indicaciones. Este fármaco inhibe la síntesis bacteriana de DNA interfiriendo 

con la DNA girasa y la topoisomerasa IV  pero en lugar distinto que las fluoroquinolonas. 

Para el tratamiento de UTI no complicada se ha elegido la dosis de 1.500 mg bid durante 

5 días en los estudios EAGLE 2 y 3 en los que el fármaco comparador es Nitrofurantoína. 

Su actividad frente a Enterobacterias productoras de BLEE es excelente y por tanto se 

esperan los resultados de dichos ensayos. 

NUEVOS ANTIFUNGICOS 

(11).-  Harvey E, editor 1618 - Olorofim - the first of a novel class of antifungals, the 
orotomides; F2G Inc. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C, 

Ser presentó Olorofim, el primer miembro de los Orotomidos, un inhibidor potente 

de la DihidroOrotatoDeshidrogenasa  2(DHODH2) fúngica pero muy poco activo contra la 

DHODH 2 humana, enzima importante en la síntesis de las pirimidinas. Este fármaco es 

muy activo frente a la mayoría de los hongos filamentosos y dimórificos, con excepción de 

los mucorales, y muy poco activo frente a levaduras como Candida o Cryptococcus. 

Olorofim en tabletas de 30 mg se absorbe muy bien por vía oral y se administra con una 

dosis de carga de 150 mg bid el primer día, seguidos de 90 mg bid los días siguientes. En 

este congreso se presentó una serie de 100 pacientes tratados con este fármaco que 

tenían muy pocas o ninguna alternativa terapéutica. El estudio incluía infecciones invasoras 

por Aspergillus spp (53), Lomentospora prolificans (17), Scedosporium spp (11), 

Coccidioides spp (11) y otros agentes (8 casos).  Consiguen, en estas circunstancias una 

respuesta a los 42 días del 42% y a los 82 días del 39% con mortalidades de 14% y 19% 

respectivamente en dichos periodos.   

El fármaco se toleró muy bien, incluso con tratamientos muy largos, duración media 

de 84 días, y con un 8% de casos de hepatotoxicidad, generalmente reversible con 

disminución de las dosis. 
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(12).- Azie N, editor Ibrexafungerp: A novel Triterpenoid Antifungal in Development 
for Serious Fungal Infections. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C, 

La compañía Scinexis presentó la situación de Ibrexafurngerp, un nuevo inhibidor 

de la Glucan-Sintetasa, administrable por vía oral y aprobado por la FDA para candidiasis 

vulvovaginal. Su espectro de acción incluye Candida, Aspergillus, Mucorales y P. jirovecii.  

Su acción incluye aislados de C. glabrata con mutaciones fks y Candida auris. 

Durante la revisión se presentaron resultados de tratamiento en micosis en 

animales de experimentación como por ejemplo en el modelo de ratones neutropénicos 

con mucormicosis pulmonar y en un modelo de Aspergilosis Pulmonar Invasora en el 

conejo neutropénico y en el modelo. La compañía presentó su plan de ensayos clínicos en 

fase III para los próximos años. 

(13).-  Brand SR, editor Oteseconazole. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C, 

Mycovia pharmaceuticals present Oteseconazole, un azole con actividad muy 

amplia frente a las Candidas causantes de Candidiasis Vulvo Vaginal Recurrente (RVVC). 

Es un fármaco que se une al ión metálico del CYP51 con ua avidez unas 2000  veces 

superior a la de Fluconazol.  Tiene avidez mínima por el CYP51 humano. 

Se presentaron los estudios VIOLETA, sobre tratamiento largo en RVVC en que el 

fármaco fue superior al placebo o Fluconazole en evitar las recurrencias a largo plazo.  El 

fármaco mostró los mismos efectos adversos que el placebo.  Ha sido comercializado para 

esta indicación con el nombre comercial VIVJOA. 

El fármaco pretende también otras indicaciones y están en marcha varios estudios 

en  candidiasis invasora, coccidioidomicosis, mucormicosis y meningitis cryptocócica. 

(14).-  Matkovits T, editor MATT2203. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C, 

Matinas biopharma presentó su desarrollo de una plataforma de nanocristales 

capaces de trasportar Amfotericina B liposómica y de ser absorbible por vía oral.  

Los nanocristales se absorben por vía intestinal, pasan al sistema linfático y desde 

ahí a la circulación general y son incorporados por las células en el lugar de infección.  El 

fármaco es eficaz en un modelo animal de meningitis criptocócica.  Tienen en marcha los 

estudios  COHORT 1 a 4 y el fármaco se ha demostrado eficaz en modelos experimentales 

animales de candidiasis, aspergilosis, mucormicosis y criptococosis. 

(15).-  Cidara Therapeutics. Rezafungin. IDWeek 2022; 2022; Washington D,C, 
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 Cidara Therapeutics presentó en esta sesión, el estado de desarrollo actual de su 

fármaco Rezafungina una equinocandina de acción prolongada que requiere  

administración cada siete días.   

Se presentó la situación del estudio RESTORE, ya finalizado, sobre candidiasis 

invasora y candidemia que ha enrolado 187 pacientes.  Se trata de un estudio prospectivo, 

comparativo, multicéntrico en que una dosis semanal de Rezafungina se compara con 

Caspofungina diaria que puede desescalarse a Fluconazol.  En este estudio Rezafungina 

ha acreditado la no inferioridad. 

 Se presentó también el estudio ReSPECT que está activo y que pretende demostrar 

la capacidad de Rezafungina de prevenir infecciones por Candida, Asperigullus y 

Pneumocystis en una población de pacientes neutropénicos con trasplante alogénico de 

médula ósea.  El comparador, en este caso podría ser Fluconazol, Posaconazol o 

Cotrimoxazol. 

 

 

(16).-  Martin U, editor PC945 (Opelconazole) Nebulizer suspension: A novel inhaled 
azole in late stage clinical development for invasive pulmonary aspergillosis. IDWeek 
2022; 2022; Washington D,C, 
 

 Opelconazol es un nuevo derivado azólico diseñado para ser administrado en 

nebulización.  El fármaco se ha administrado a pacientes con Aspergilosis Pulmonar 

Invasora (IPA) refractaria, en régimen compasivo (11pacientes) o como agente preventivo 

de recaída (1 caso) con respuesta favorables en todos ellos.  En el momento presente, se 

está llevando a cabo un estudio de profilaxis con Opelconazol inhalado en pacientes con 

trasplante pulmonar y hay también un estudio de tratamiento de IPA en fase 3 en marcha. 

 

 
TRATAMIENTOS ORALES 
 
(17).-  Martin U, editor PC945 (Opelconazole) Nebulizer suspension: A novel inhaled 
azole in late stage clinical development for invasive pulmonary aspergillosis. IDWeek 
2022; 2022; Washington D,C, 
 

 Asistimos también a una sesión interesantísima sobre la desmitificación de los 

tratamientos orales como inferiores en bacteriemia, endocarditis y osteomielitis. El autor 

revisó exhaustivamente la literatura en las tres entidades.  Los datos apuntando a la 

inferioridad del tratamiento oral parten de épocas en que los antibióticos orales eran 

claramente inferiores en biodisponibilidad que los actuales. 

 

 En una interesante diapositiva resumen, el autor no encuentra ningún estudio 

comparativo randomizado que demuestre que un fármaco IV es superior a uno oral.  Por 

el contrario, estudios de calidad demostrando la no inferioridad o superioridad del 

tratamiento oral  sobre el IV son 9 en osteomielitis, publicados entre 1987 y 2022.  En el 
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caso de la bacteriemia, los estudios publicados son 10, publicados entre 1996 y 2014. Los 

3 estudios randomizados en endocarditis mostrando la no inferioridad del tratamiento oral 

se publicaron entre 1991 y 2019. 

 
 
 
ENSAYOS CLÍNICOS QUE PUEDEN CAMBIAR LA PRÁCTICA CLÍNICA 
 

 Una sesión de máximo interés en este Congreso es, tradicionalmente, la revisión 

de los ensayos clínicos del último año que conducen a cambios sustanciales en la práctica 

clínica.  Los más relevantes, a mi juicio fueron: 

 

 

(18).-  Yoshimura J, Yamakawa K, Ohta Y, Nakamura K, Hashimoto H, Kawada M, et 
al. Effect of Gram Stain-Guided Initial Antibiotic Therapy on Clinical Response in 
Patients With Ventilator-Associated Pneumonia: The GRACE-VAP Randomized 
Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2022;5(4):e226136. 
 

Estos autores japoneses, investigan el efecto que puede tener utilizar la tinción de 

Gram en muestras respiratorias para modificar de manera inmediata el tratamiento 

empírico de la Neumonía Asociada a Ventilación Mecánica (VAP). 

 

Compararon la respuesta clínica al tratamiento antibiótico restrictivo guiado por 

tinción de Gram frente al tratamiento antibiótico de amplio espectro, basado en directrices 

en pacientes con neumonía asociada a ventilación mecánica (NAVM).  

 

El estudio fue un ensayo clínico, aleatorizado multicéntrico, abierto y de no 

inferioridad (Gram Stain-Guided Antibiotics Choice for VAP) que se llevó a cabo en las UCI 

de 12 hospitales de referencia terciarios en Japón desde el 1 de abril de 2018 hasta el 31 

de mayo de 2020.  

 

El resultado primario fue la tasa de respuesta clínica. En total, 206 pacientes fueron 

asignados aleatoriamente al grupo guiado por tinción de Gram (n = 103) o al grupo basado 

en guías (n = 103). Se produjo respuesta clínica en 79 pacientes (76,7%) del grupo de 

tinción de Gram y en 74 pacientes (71,8%) del grupo basado en pautas (diferencia de 

riesgo, 0,05; IC del 95%, -0,07 a 0,17; p < 0,001 para la no inferioridad). Se observó un 

menor uso de agentes antipseudomonas (30,1%; IC del 95%, 21,5%-39,9%; p < 0,001) y 

agentes anti-MRSA (38,8%; IC del 95%, 29,4%-48,9%; p < 0,001) en el grupo guiado por 

tinción de Gram frente al grupo basado en pautas. La incidencia acumulada de mortalidad 

a los 28 días fue del 13,6% (n = 14) en el grupo guiado por tinción de Gram frente al 17,5% 

(n = 18) en el grupo basado en directrices (p = 0,39). Se incrementó la dosis de antibióticos 

en función de los resultados de los cultivos en 7 pacientes (6,8%) del grupo guiado por 

tinción de Gram y en 1 paciente (1,0%) del grupo basado en pautas (p = 0,03). No hubo 
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diferencias significativas entre los grupos en cuanto a días sin ingreso en la UCI, días sin 

ventilación mecánica y acontecimientos adversos.  

Por tanto, los resultados de este ensayo mostraron que el tratamiento guiado por 

tinción de Gram no fue inferior al tratamiento basado en pautas y redujo significativamente 

el uso de antibióticos de amplio espectro en pacientes con VAP 

(19).-  Thaden JT, Cantrell S, Dagher M, Tao Y, Ruffin F, Maskarinec SA, et al. 
Association of Follow-up Blood Cultures With Mortality in Patients With Gram-
Negative Bloodstream Infections: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA 
Netw Open. 2022;5(9):e2232576. 

Este trabajo ya fue comentado por nosotros en la revisión bibliográfica de 

septiembre (artículo número 10).  La conclusión es que extraer hemocultivos de control se 

asocia a una mejor evolución en pacientes con Bacteriemia por Bacilos Gram Negativos 

(BGN) y que la persistencia de positividad es un signo de mal pronóstico. 

(20).-  Kaasch AJ, et al,. Staphylococcus aureus Bacteremia Antibiotic Treatment 
Options (SABATO) Trial. ECCMID 2022 April 25. 2022. 

Este estudio enrola paciente con bacteriemia por S. aureus (SAB) de bajo riesgo 

que define como aquellas que cumplen todo lo siguiente: hemocultivos de seguimiento 

negativos en entre las 24 y 96 horas, ningún dato de infección metastásica, catéteres IV 

retirados en los primeros 4 días, no válvulas protésicas ni injertos endovasculares y 

ausencia de inmunosupresión grave. 

Esos pacientes son enrolados en un estudio randomizado y abierto en que se 

compara un tratamiento IV estándar de 7-9 días de duración con un tratamiento de la 

misma duración pero con paso a tratamiento oral.  El objetivo primario es comparar la 

incidencia de mala evolución definida como tener dentro de los 90 días siguientes, 

recurrencia, evidencia de metástasis sépticas o muerte atribuible a SAB.  Los objetivos 

secundarios fueron la estancia hospitalaria, la supervivencia, las complicaciones del 

tratamiento IV y la presencia de diarrea causada por  Clostridioides difficile. Los fármacos 

orales utilizados fueron Co-trimoxazol o Clindamicina o Linezolid. 

En cuanto al “end-point” primario (mala evolución) las cifras fueron para el 

tratamiento clásico (105 enfermos) frente al oral  (108 enfermos) de 12,38% frente a 

12,96%. 

En cuando a los secundarios, el grupo oral tuvo menos estancia hospitalaria y 

menos efectos indeseables de la administración oral. 
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REVISION BIBLIOGRÁFICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y COVID 
1  AL 30 DE NOVIEMBRE DE 2022 

(1).- Wang Y, Xiang Q, Wu J, Xiao N, Chen J. Obesity and the risk of catheter-related 

bloodstream infection: a systematic review and meta-analysis. Antimicrob Resist 

Infect Control. 2022;11(1):141. 

El papel de la obesidad en génesis de la Bacteriemia Relacionada con el Catéter 

(CR-BSI) sigue siendo controvertido.  Los autores presentan un meta-análisis para evaluar 

dicha relación. 

En total logran incluir 5 artículos en pacientes con CR-BSI e Índice de Masa 

Corporal (IMC)  ≥ 25 kg/m. Los enfermos con IMC elevado tenían un mayor riesgo de CR-

BSI (OR 1,75; IC del 95%: 1,38-2,22)  que los que tienen un IMC normal. 

Otros análisis indicaron que los pacientes con sobrepeso, obesidad y obesidad grave se 

asociaron significativamente con un mayor riesgo de  CR-BSI (OR 1,51 [1,10-2,08], OR 

1,43 [1,12-1,82] y OR 2,74 [1,85-4,05] respectivamente. 

(2).- Rickard CM, Larsen E, Walker RM, Mihala G, Byrnes J, Saiyed M, et al. Integrated 

versus nonintegrated peripheral intravenous catheter in hospitalized adults 

(OPTIMUM): A randomized controlled trial. J Hosp Med. 2023;18(1):21-32. 

Existe un tipo de catéteres periféricos denominados integrados en los cuáles el 

catéter, la conexión, los tubos y unas alas laterales para fijación a la piel, constituyen una 

pieza única, en los que teóricamente se minimizan las manipulaciones. 

El objetivo de este trabajo fue comparar las complicaciones entre los CIVP 

integrados  y los CIVP tradicionales no integrados, en tres hospitales australianos.  El 

estudio fue un ensayo de superioridad, centralizado, aleatorizado y controlado. Se estudió 

a pacientes médico-quirúrgicos (un CIVP cada uno) que requerían terapia intravenosa 

durante >24 h.  
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El  objetivo primario fue comparar el fallo del dispositivo (compuesto: oclusión, 

infiltración, flebitis, desprendimiento, infección local o CR-BSI). 

De los 1.759 pacientes aleatorizados (CIVP integrada, n = 881; CIVP no integrada, 

n = 878), 1.710 (97%) recibieron una CIVP y estuvieron en el análisis modificado por 

intención de tratar (2269 días-CIVP integrada; 2073 días-CIVP no integrada). La incidencia 

de fallos del dispositivo fue del 35% (145 por 1.000 días-dispositivo) en los CIVP no 

integrados y del 33% (124 por 1.000 días-dispositivo) en los integrados.  Aunque los 

autores afirman que los CIVP integrados presentaron un riesgo de fracaso 

significativamente menor, personalmente las diferencias me parecen poco convincentes. 

(3).- Sluis WM, Westendorp WF, van de Beek D, Nederkoorn PJ, van der Worp HB. 

Preventive ceftriaxone in patients at high risk of stroke-associated pneumonia. A 

post-hoc analysis of the PASS trial. PLoS One. 2022;17(12):e0279700. 

Las infecciones complican la fase aguda del ictus en un tercio de los pacientes y, 

especialmente, la neumonía se asocia a un mayor riesgo de muerte o dependencia. En 

ensayos aleatorizados de pacientes con ictus, los antibióticos preventivos redujeron las 

infecciones en general, pero no redujeron la neumonía. 

Los autores, para evaluar el potencial de la selección de pacientes con alto riesgo 

de neumonía, realizaron un análisis post-hoc en el Preventive Antibiotics in Stroke Study 

(PASS).  

El PASS fue un ensayo multicéntrico de fase 3 en pacientes con ictus agudo que 

fueron aleatorizados a ceftriaxona preventiva durante cuatro días en un plazo de 24 horas 

o a atención estándar. Para este análisis se dividió a los pacientes en función de la

puntuación de riesgo de neumonía ISAN de la siguiente manera: bajo (0-6), medio (7-14)

y alto (15-21). Los resultados primarios fueron la tasa de neumonía durante el ingreso a

juicio del médico tratante y de un comité independiente; los resultados secundarios fueron

las infecciones generales y el resultado desfavorable (escala de Rankin modificada ≥3).

La neumonía se produjo con mayor frecuencia en los grupos de mayor riesgo 

(25,7% (alto), 9,0% (medio) 1,5%, (bajo)) y la diferencia absoluta en la tasa de neumonía 

entre los pacientes tratados con ceftriaxona o atención estándar aumentó con la puntuación 

ISAN (baja: 0,5%, media: 1,2%, alta: 10,1%). Tras el ajuste, la ceftriaxona redujo las 

infecciones globales en los grupos bajo y medio, pero no en el grupo de alto riesgo. Se 

observó una tendencia a la reducción de la neumonía a juicio del comité (3,7% frente a 

13,6%, aOR = 0,164, p = 0,063) en el grupo de alto riesgo.  

Por tanto, este análisis post-hoc del PASS confirmó tasas más altas de neumonía 

con puntuaciones ISAN más altas, y sugiere que en pacientes con ictus agudo con una 
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puntuación ISAN de ≥15, la ceftriaxona preventiva durante cuatro días puede reducir la 

tasa de neumonía. 

 

 

(4) Cao Y, Liu C, Lin J, Ng L, Needleman I, Walsh T, et al. Oral care measures for 

preventing nursing home-acquired pneumonia. Cochrane Database Syst Rev. 

2022;11(11):Cd012416. 

 

La neumonía en residentes de residencias de ancianos (NHAP) es una de las 

infecciones más comunes identificadas  y tiene la mortalidad más alta de cualquier 

infección en esta población.  Se acepta que con frecuencia es una neumonía por aspiración 

y que guarda relación con una higiene bucodental deficiente. 

 

Los autores de este trabajo evalúan los efectos de  medidas de cuidado oral para 

prevenir la NHAP mediante un meta-análisis de la información existente. Se incluyeron 

ensayos controlados aleatorios (ECA) que evaluaron los efectos de las medidas de cuidado 

bucal en residentes de cualquier edad en residencias de ancianos y otros centros de 

atención a largo plazo.  

 

Se incluyeron en el análisis 5 ECA (5.018 participantes), todos con alto riesgo de 

sesgo, proporcionaron pruebas insuficientes de una diferencia entre el cuidado bucal 

profesional y el cuidado bucal habitual (simple, autoadministrado) en la incidencia de 

neumonía.  

 

Ningún estudio evaluó el cuidado bucal frente a la ausencia de cuidado bucal. 

 

Los datos por tanto son inconcluyentes, debido a las diferencias en el diseño de los 

estudios, las medidas del efecto, la duración del seguimiento y la composición de las 

intervenciones. 

 

 

(5).- Gavazzi G, Drevet S, Debray M, Bosson JL, Tidadini F, Paccalin M, et al. 

Procalcitonin to reduce exposure to antibiotics and individualise treatment in 

hospitalised old patients with pneumonia: a randomised study. BMC Geriatr. 

2022;22(1):965. 

 

El tratamiento de la neumonía en pacientes ancianos sigue siendo un reto para los 

clínicos.  

 

Este estudio (PROPAGE) evaluó el interés de una estrategia que utiliza mediciones 

seriadas de procalcitonina (PCT) para reducir la duración de la terapia antibiótica en 

pacientes ancianos con neumonía. Se llevó a cabo entre diciembre de 2013 y junio de 2016 
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en ocho unidades geriátricas francesas y fue un estudio prospectivo, comparativo, 

aleatorizado y abierto en el que participaron pacientes ancianos (≥ 80 años) que habían 

iniciado tratamiento antibiótico por neumonía en las 48 h previas.  

Se monitorizó la PCT en todos los pacientes y dos algoritmos basados en la PCT 

para la toma de decisiones guiaron la terapia antibiótica en los pacientes del grupo PCT.  

 

Se aleatorizaron 107 pacientes (PCT, n = 50; Control, n = 57). La exposición a la 

terapia antibiótica se redujo en el grupo PCT en comparación con el grupo Control 

(duración media de la terapia antibiótica, 8 frente a 10 días [prueba de rango, p = 0,001]; 

tasas de persistencia antibiótica en los días 6 y 8, 54% y 44% frente a 91% y 72%) y no se 

hallaron diferencias significativas en la tasa de recuperación (84% frente a 89,5%; prueba 

Chi² de Pearson, p = 0,402).  

 

Por tanto, el estudio, con un tamaño muestral corto, no invita, a nuestro juicio, a 

considerar la PCT como un “sine qua non” en e  manejo de la duración del tratamiento 

antimicrobiano en las neumonías de los ancianos. 

 

 

(6) Mátrai Á, Teutsch B, Váradi A, Hegyi P, Pethő B, Fujisawa A, et al. First-Trimester 

Influenza Infection Increases the Odds of Non-Chromosomal Birth Defects: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. Viruses. 2022;14(12). 

 

Las infecciones víricas durante el embarazo plantean varios retos clínicos, entre 

ellos los defectos congénitos en la descendencia. Esta revisión sistemática y meta-análisis 

tiene como objetivo probar y destacar el riesgo de defectos congénitos después de la 

infección materna por gripe en el primer trimestre del embarazo.  

 

La búsqueda sistemática se realizó el 21 de noviembre de 2022 y se consideraron 

elegibles los estudios que informaron de infección materna por gripe en el primer trimestre 

y anomalías congénitas no cromosómicas.  

 

Se observó que la gripe materna en el primer trimestre se asociaba con una mayor 

probabilidad de desarrollar cualquier tipo de anomalía congénita (OR: 1,5; IC: 1,30-1,70). 

Además, los recién nacidos tenían más del doble de probabilidades de que se les 

diagnosticaran defectos del tubo neural (OR: 2,48; IC: 1,95-3,14) o labio leporino y paladar 

hendido (OR: 2,48; IC: 1,87-3,28). También se observó un aumento de las probabilidades 

de desarrollar defectos cardiacos congénitos (OR: 1,63; IC: 1,27-2,09).  

 

 

(7).- Zhang S, Wahi-Singh P, Wahi-Singh B, Chisholm A, Keeling P, Nair H. Costs of 

management of acute respiratory infections in older adults: A systematic review and 

meta-analysis. J Glob Health. 2022;12:04096. 
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Las infecciones respiratorias agudas (IRA) supusieron  un estimado de 3,9 millones 

de muertes en todo el mundo en 2015, de las cuales el 56% se produjeron en adultos de 

60 años o más.  

 

El objetivo de este trabajo fue identificar el coste del tratamiento de las IRA en 

adultos mayores (≥50 años) con el fin de desarrollar una base de pruebas para ayudar a la 

toma de decisiones para la asignación de recursos e informar a la práctica clínica.  

 

Se realizaron búsquedas de estudios publicados entre el 1 de enero de 2000 y el 

31 de diciembre de 2021 en 8 bases de datos electrónicas. Todos los costes se convirtieron 

a euros (€) (tipo de cambio medio de 2021).  

 

Se identificaron un total de 42 publicaciones para su inclusión, que informaban de 

datos de costes para 8.082.752 episodios de IRA en adultos mayores de 20 países. La 

mayoría (86%) de los estudios incluyeron países de ingresos altos con sede en Europa, 

América del Norte y el Pacífico Occidental. El coste medio por episodio fue de 17.803,9 

euros para el tratamiento hospitalario y de 128,9 euros para el tratamiento ambulatorio.  

 

Las IRA suponen una carga económica sustancial para los sistemas sanitarios, los 

gobiernos, los pacientes y las sociedades, pero a estudios como estos hay que hacerles 

muchos matices. 

 

 

(8).- Leventogiannis K, Kyriazopoulou E, Antonakos N, Kotsaki A, Tsangaris I, 

Markopoulou D, et al. Toward personalized immunotherapy in sepsis: The PROVIDE 

randomized clinical trial. Cell Rep Med. 2022;3(11):100817. 

 

El estado de activación inmunitaria puede orientar la inmunoterapia dirigida en la 

sepsis. En un estudio clínico aleatorizado y doble ciego, 240 pacienteson sepsis debida a 

infección pulmonar, bacteriemia o colangitis aguda fueron sometidos a mediciones de 

ferritina sérica y HLA-DR/CD14.  

 

Utilizando  la ferritina >4.420 ng/mL y <5.000 receptores/monocitos HLA-DR como 

biomarcadores, los pacientes se clasificaron en situación de estimulación macrofágica 

(MALS, 20,0%), inmunoparálisis (42,9%) y situación intermedia (37,1%). 

 

Los pacientes con síndrome similar a la activación macrofágica se asignaron a 

tratamiento con Anakinra o placebo y los que tenían inmunmoparálisis a interferón-gamma 

recombinante o placebo. La mortalidad a los 28 días fue el criterio de valoración principal; 

la clasificación inmunitaria de la sepsis fue el criterio de valoración secundario. La 

mortalidad fue del 79,1%, 66,9% y 41,6%, respectivamente. La supervivencia después de 
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7 días con disminución de la puntuación SOFA se alcanzó en el 42,9% de los pacientes 

del brazo de inmunoterapia y en el 10,0% del brazo de placebo (p = 0,042). En la sepsis 

se reconocen tres estratos de clasificación inmunológica independientes. Se proponen el 

MALS y la inmunoparálisis como estratificación para la inmunoterapia adyuvante 

personalizada.  

 

 

(9). Hernandez-Beeftink T, Guillen-Guio B, Lorenzo-Salazar JM, Corrales A, Suarez-

Pajes E, Feng R, et al. A genome-wide association study of survival in patients with 

sepsis. Crit Care. 2022;26(1):341 

 

La mayoría de los estudios genéticos han identificado variantes genéticas 

asociadas con el desarrollo y los resultados de la sepsis centrándose en candidatos 

biológicos. Estos autores  realizan el primer estudio de asociación de genoma completo 

(GWAS) con la supervivencia a los 28 días en pacientes adultos con sepsis.  

 

Este estudio se llevó a cabo en dos etapas. La primera etapa se realizó con 687 

pacientes europeos con sepsis de la red GEN-SEP y 7,5 millones de variantes imputadas. 

En una segunda fase, centrada en las variantes genéticas prioritarias, se analizó a 2.063 

pacientes con sepsis en la UCI (1.362 europeos y 701 afroamericanos) del estudio MESSI. 

Se realizó un metaanálisis de los resultados de las dos etapas y se estableció la 

significación en p < 5,0 × 10(-8). Se evaluaron la transcriptómica de la sangre completa, 

las anotaciones funcionales y los análisis de sensibilidad de los genes y variantes 

identificados. 

 

Se identificaron tres variantes independientes de baja frecuencia asociadas a una 

menor supervivencia a 28 días de la sepsis. Se necesitan estudios con muestras de mayor 

tamaño para evaluar mejor los efectos genéticos en la supervivencia a la sepsis y validar 

los hallazgos. 

 

 

(10).- Nguyen-Van-Tam JS, O'Leary M, Martin ET, Heijnen E, Callendret B, 

Fleischhackl R, et al. Burden of respiratory syncytial virus infection in older and high-

risk adults: a systematic review and meta-analysis of the evidence from developed 

countries. Eur Respir Rev. 2022;31(166). 

 

El virus respiratorio sincitial (VRS) se conoce principalmente como agente causante 

de infecciones en niños.  Sin embargo, afecta  significativamente a la salud de los adultos 

mayores y de alto riesgo (aquellos con comorbilidades). El objetivo de este trabajo fue 

sintetizar la evidencia sobre la carga de la enfermedad por VRS y la utilización de la 

atención sanitaria en adultos e inmunodeficientes.  
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Los autores hicieron una revisión sistemática de artículos publicados entre 2000 y 

2019 que informaran sobre la carga y la presentación clínica de la infección sintomática 

por VRS y la utilización de asistencia sanitaria asociada en países desarrollados en adultos 

de ≥60 años o de alto riesgo. Se calcularon las estimaciones agrupadas mediante meta-

análisis ponderado por varianza inversa de efectos aleatorios.  

 

En total, 103 de 3,429 artículos cumplieron los criterios de inclusión. Entre los 

adultos mayores, el VSR causó el 4,66% (IC del 95%: 3,34-6,48%) de las infecciones 

respiratorias sintomáticas en los estudios anuales y el 7,80% (IC del 95%: 5,77-10,45%) 

en los estudios estacionales; la proporción de letalidad (PP) relacionada con el VSR fue 

del 8,18% (IC del 95%: 5,54-11,94%). Entre los adultos de alto riesgo, el VRS causó el 

7,03% (IC del 95%: 5,18-9,48%) de las infecciones respiratorias sintomáticas en los 

estudios anuales, y el 7,69% (IC del 95%: 6,23-9,46%) en los estudios estacionales; la PPC 

fue del 9,88% (IC del 95%: 6,66-14,43%). La escasez de datos dificultó el cálculo de 

estimaciones sobre la incidencia en la población, la presentación clínica, los resultados 

graves y la utilización relacionada con la asistencia sanitaria.  

 

Los adultos mayores y de alto riesgo sufren con frecuencia infección sintomática 

por VRS, con una mortalidad apreciable. Este virus debe ser buscado sistemáticamente en 

pacientes con cuadros sospechosos de Influenza. 

 

 

(11).- Gómez-Ochoa SA, Pitton M, Valente LG, Sosa Vesga CD, Largo J, Quiroga-

Centeno AC, et al. Efficacy of phage therapy in preclinical models of bacterial 

infection: a systematic review and meta-analysis. Lancet Microbe. 2022;3(12):e956-

e68. 

 

La resistencia antimicrobiana de los patógenos bacterianos es un problema clínico 

cada vez más grave, por lo que se necesitan enfoques alternativos a la quimioterapia 

antibiótica. Uno de estos enfoques es el uso de virus bacterianos líticos conocidos como 

terapia fágica. 

 

Los autores de este trabajo evalúan  la eficacia de la terapia con fagos en modelos 

animales preclínicos de infección bacteriana mediante una revisión  sistemática y meta-

análisis. 

 

Se incluyeron los estudios que evaluaron la eficacia de los fagos en modelos 

animales. Sólo se incluyeron los estudios que evaluaron la eficacia de la terapia con fagos 

en el tratamiento de infecciones bacterianas establecidas en términos de supervivencia y 

abundancia o densidad bacteriana. Los criterios de valoración principales fueron la 

supervivencia de los animales y la carga bacteriana tisular. 
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De las 5.084 referencias revisadas, 124 estudios cumplieron los criterios de 

selección. El riesgo de sesgo fue alto para 70 (56%) de los 124 estudios incluidos; por lo 

tanto, sólo los estudios clasificados con un riesgo de sesgo bajo o moderado fueron 

considerados para la síntesis cuantitativa de datos (n=32). El tratamiento con fagos se 

asoció con una mejoría significativa de la supervivencia a las 24 h en los modelos de 

infección sistémica (OR 0-08 [IC del 95%: 0-03 a 0-20]; I(2)=55% [IC del 95%: 8 a 77]), 

infección cutánea (OR 0-08 [0-04 a 0-19]; I(2) = 0% [0 a 79]) y neumonía (OR 0-13 [0-06 a 

0-31]; I(2)=0% [0 a 68]) en comparación con placebo. Los animales con infecciones 

cutáneas (diferencia media -2-66 [IC del 95%: -3-17 a -2-16]; I(2) = 95% [90 a 96]) y 

aquellos con neumonía (diferencia media -3-35 [-6-00 a -0-69]; I(2) = 99% [98 a 99]) 

tratados con terapia fágica presentaron cargas bacterianas tisulares significativamente 

menores a los 5 ± 2 días de seguimiento en comparación con el placebo.  

 

Por tanto, la terapia con fagos mejoró significativamente la supervivencia de los 

animales y redujo la carga bacteriana de los órganos en comparación con el placebo en 

modelos animales preclínicos.  

 

 

(12).- Gao Y, Qian B, Zhang X, Liu H, Han T. Prophylactic antibiotics on patients with 

cirrhosis and upper gastrointestinal bleeding: A meta-analysis. PLoS One. 

2022;17(12):e0279496. 

 

Este trabajo es un meta-análisis para evaluar el efecto de diferentes tratamientos 

antibióticos profilácticos para pacientes con cirrosis con hemorragia gastrointestinal 

superior (HGD) e investigar si los antibióticos profilácticos son igualmente beneficiosos 

para reducir el riesgo de resultados adversos en  cirrosis Child-Pugh A y B.  

 

Veintiséis estudios con 12.440 participantes cumplieron los criterios de inclusión. La 

profilaxis antibiótica se asoció con una reducción de la mortalidad global (RR: 0,691; IC del 

95%: 0,518 a 0,923), la mortalidad debida a infecciones bacterianas (RR: 0,329; IC del 

95%: 0,144 a 0,754), las infecciones bacterianas (RR: 0. 389, IC 95%: 0,340 a 0,444), 

nuevas hemorragias (RR: 0,577, IC 95%: 0,433 a 0,767) y duración de la hospitalización 

[diferencia de medias ponderada (DMP): -3,854, IC 95%: -6,165 a -1,543] entre los 

pacientes con hemorragia digestiva alta. 

 

No obstante, los antibióticos profilácticos pueden no beneficiar a la población con 

Child A o B.  

 

En el análisis de subgrupos, las quinolonas y los betalactámicos solos o en 

combinación redujeron los resultados adversos en los pacientes con cirrosis y hemorragia 

digestiva alta.  La administración de antibióticos se asoció a una reducción de la mortalidad, 

las infecciones bacterianas, las nuevas hemorragias y la duración de la hospitalización.  
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(13).- Yadav DK, Adhikari VP, Yadav RK, Singh A, Huang X, Zhang Q, et al. Antiviral 

prophylaxis or preemptive therapy for cytomegalovirus after liver transplantation?: 

A systematic review and meta-analysis. Front Immunol. 2022;13:953210 

 

Estos autores publican un meta-análisis con el objetivo de comparar los resultados 

de la profilaxis antiviral y el tratamiento anticipativo para la prevención de la infección por 

citomegalovirus (CMV) en receptores de trasplante hepático (TH).  

 

Con un total de 1.834 pacientes de TH, la incidencia agrupada de infección por CMV 

y enfermedad por CMV en el conjunto de receptores de TH que utilizaron profilaxis antiviral 

y terapia anticipada fue del 24,7% frente al 40,4% y del 6,4% frente al 9,4%, 

respectivamente. El meta-análisis mostró una reducción significativa en la incidencia de 

infección por CMV debido a la profilaxis antiviral en comparación con la terapia anticipativa 

en el grupo de alto riesgo (OR: 6,67; IC del 95%: 1,73, 25,66; p = 0,006). Por el contrario, 

hubo una reducción significativa de la incidencia de aparición tardía de la enfermedad por 

CMV en el tratamiento anticipativo en comparación con la profilaxis antiviral en el grupo de 

alto riesgo (OR: 0,29; IC del 95%: 0,12, 0,74; p = 0,009). Sin embargo, la incidencia de la 

enfermedad por CMV, el rechazo del aloinjerto, la pérdida del injerto, los efectos adversos 

relacionados con los fármacos, las infecciones oportunistas y la mortalidad no difirieron 

significativamente entre ambas intervenciones (todas p> 0,05).  

 

 

(14).- Wei S, Bahl MI, Baunwall SMD, Dahlerup JF, Hvas CL, Licht TR. Gut microbiota 

differs between treatment outcomes early after fecal microbiota transplantation 

against recurrent Clostridioides difficile infection. Gut Microbes. 2022;14(1):2084306 

 

En el trasplante de microbiota fecal (TMF) contra la infección recurrente por 

Clostridioides difficile (CDI), los resultados clínicos suelen determinarse después de 8 

semanas. Los autores de este trabajo se preguntan si el buen o mal pronóstico de 

recurrencias tras el TMF  puede predecirse del estudio del microbioma a la semana de 

hacerse el trasplante. 

 

Analizan a 64 pacientes diagnosticados de ICD recurrente e incluidos en un ensayo 

clínico aleatorizado, en el que la infección se trató con TMF precedido de vancomicina (N 

= 24), vancomicina (N = 16) o fidaxomicina (N = 24). En comparación con los no 

respondedores, los pacientes con resolución sostenida tras el TMF presentaron una mayor 

diversidad microbiana alfa, un enriquecimiento de Ruminococcaceae y Lachnospiraceae, 

un agotamiento de Enterobacteriaceae, un injerto de microbiota del donante más 

pronunciado y una resolución de la disbiosis de la microbiota intestinal. Descubren que un 

índice construido, basado en marcadores para los géneros identificados Escherichia spp. 

y Blautia spp, predecía con éxito los resultados clínicos en la semana 8, lo que ejemplifica 
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una forma de utilizar métodos clínicamente viables para predecir el fracaso o éxito del 

tratamiento. Los cambios en la microbiota se limitaron a los pacientes que recibieron TMF 

en lugar de monoterapia con antibióticos, lo que indica que el TMF confiere respuesta al 

tratamiento de forma diferente a los antibióticos. Sugieren que la identificación temprana 

de las estructuras de la microbiota tras el TMF tiene valor clínico para predecir la respuesta 

al tratamiento. 

 

 

(15).- Liu J, Zhang Q, Dong YQ, Yin J, Qiu YQ. Diagnostic accuracy of metagenomic 

next-generation sequencing in diagnosing infectious diseases: a meta-analysis. Sci 

Rep. 2022;12(1):21032. 

 

Muchos patógenos comunes son difíciles o imposibles de detectar mediante 

pruebas microbiológicas convencionales. Sin embargo, la naturaleza rápida y no dirigida 

de la secuenciación metagenómica de próxima generación (mNGS) parece ser una 

alternativa prometedora.  

 

Los autores realizan una revisión sistemática y un meta-análisis de las pruebas 

relativas a la precisión diagnóstica de la mNGS en pacientes con enfermedades 

infecciosas.  

 

Obtienen un total de 20 artículos válidos  para su inclusión y síntesis. La sensibilidad 

y la especificidad de la mNGS diagnóstica fueron del 75% y el 68%, respectivamente. El 

AUC del SROC fue del 85%, lo que corresponde a un rendimiento excelente. La mNGS 

demostró un rendimiento diagnóstico satisfactorio para las infecciones y arrojó una tasa de 

detección global superior a la de los métodos convencionales. 

 

 

(16).- Futier E, Jaber S, Garot M, Vignaud M, Panis Y, Slim K, et al. Effect of oral 

antimicrobial prophylaxis on surgical site infection after elective colorectal surgery: 

multicentre, randomised, double blind, placebo controlled trial. Bmj. 

2022;379:e071476. 

 

Ensayo clínico multicéntrico francés en pacientes sometidos a cirugía por cáncer 

de colon.  Comparan dos pautas de profilaxis antimicrobiana.  Las dos incluyen tratamiento 

IV preoperatorio estándar mientras que en un grupo se da una dosis de tratamiento 

antibiótico oral 24 horas antes de la cirugía y en otro se sustituye por placebo. 

 

Incluyeron un total de 926 adultos programados para cirugía colorrectal electiva. 

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir una dosis única de 1 g de ornidazol (n=463) 

o placebo (n=463) por vía oral 12 horas antes de la cirugía, además de profilaxis 

antimicrobiana intravenosa antes de la incisión quirúrgica.  
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El resultado primario fue la proporción de pacientes con infección del sitio quirúrgico 

en los 30 días posteriores a la cirugía. Los resultados secundarios incluyeron tipos 

individuales de infecciones del lecho quirúrgico y complicaciones postoperatorias graves 

en los 30 días siguientes a la intervención.  

 

De los 960 pacientes inscritos, 926 (96%) fueron incluidos en el análisis. La 

infección del sitio quirúrgico dentro de los 30 días posteriores a la cirugía se produjo en 60 

de 463 pacientes (13%) en el grupo de profilaxis oral y en 100 de 463 (22%) en el grupo 

placebo (diferencia absoluta -8,6%, intervalo de confianza del 95%: -13,5% a -3,8%; riesgo 

relativo 0,60, intervalo de confianza del 95%: 0,45 a 0,80). La proporción de pacientes con 

infecciones profundas fue del 4,8% en el grupo de profilaxis oral y del 8,0% en el grupo 

placebo (diferencia absoluta -3,2%; intervalo de confianza del 95%: -6,4% a -0,1%). La 

proporción de pacientes con infecciones de órgano-espacio fue del 5,0% en el grupo de 

profilaxis oral y del 8,4% en el grupo placebo (diferencia absoluta -3,4%, -6,7% a -0,2%). 

Se produjeron complicaciones postoperatorias graves en el 9,1% de los pacientes del 

grupo de profilaxis oral y el 13,6% del grupo placebo (diferencia absoluta: -4,5%, -8,6% a -

0,5%).  

 

Por tanto, entre los adultos sometidos a cirugía colorrectal electiva, la adición de 

una dosis única de 1 g de ornidazol en comparación con placebo  el día anterior a la cirugía 

redujo significativamente las infecciones del sitio quirúrgico.  

 

 

(17).- Thandar MM, Rahman MO, Haruyama R, Matsuoka S, Okawa S, Moriyama J, et 

al. Effectiveness of Infection Control Teams in Reducing Healthcare-Associated 

Infections: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int J Environ Res Public Health. 

2022;19(24). 

 

El equipo de control de infecciones (TIC) asegura la implementación de las guías 

de control de infecciones en los centros de atención sanitaria. Esta revisión sistemática 

tiene como objetivo evaluar la efectividad del TIC, con o sin un sistema de enfermeras de 

enlace para el control de infecciones (ICLN), en la reducción de las infecciones 

relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS).  

 

Se realizaron búsquedas en cuatro bases de datos y se incluyeron nueve Ensayos 

Clínicos Aleatorizados (ECA); todos fueron calificados como de baja calidad. En general, 

la TIC, con o sin un sistema ICLN, no redujo la tasa de incidencia de IRAS [cociente de 

riesgos (CR) = 0,65; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,45-1,07], la muerte debida a 

IRAS (CR = 0,32; IC del 95%: 0,04-2,69) ni la duración de la estancia hospitalaria (42 días 

frente a 45 días, p = 0,52). Sin embargo, la TIC con un sistema ICLN mejoró el cumplimiento 

por parte de las enfermeras de las prácticas de control de infecciones (RR = 1,17; IC del 

95%: 1,00-1,38). Debido al alto nivel de sesgo, inconsistencia e imprecisión, estos 
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hallazgos deben considerarse con precaución. Se necesitan estudios de alta calidad que 

utilicen medidas de resultado similares para demostrar la efectividad y la relación coste-

efectividad de las TIC. 

 

 

(18).- Asori M, Musah A, Gyasi RM. Association of Diabetes with Meningitis Infection 

Risks: A Systematic Review and Meta-Analysis. Glob Health Epidemiol Genom. 

2022;2022:3996711. 

 

Hay un aumento reciente de casos de meningitis y existe la duda sobre la Diabetes 

Mellitus (DM) es un factor predisponente para la meningitis bacteriana. 

 

Esto lleva a los autores a realizar una revisión sistemática sobre el riesgo de 

meningitis asociado a la DM y comparar el riesgo en diferentes regiones del mundo.  La 

búsqueda inicial arrojó 772 artículos, pero se excluyeron 756 estudios por duplicidad y por 

no cumplir los criterios de inclusión. En total, se utilizaron 16 artículos que incluían 1.847 

casos. El tamaño del efecto extraído (TE) de la asociación entre diabetes y meningitis fue 

de 2,240 (OR = 2,240; IC 95% = 1,716-2,924). El análisis por regiones mostró que la DM 

aumentaba el riesgo de desarrollar meningitis en Europa (OR = 1,737; IC del 95% = 1,299-

2,323), Asia (OR = 2,192; IC del 95% = 1,233-3,898) y Norteamérica (OR = 2,819; IC del 

95% = 1,159-6,855). Estas asociaciones siguieron siendo significativas en los análisis de 

subgrupos basados en el diseño del estudio y la clase etiológica. Sin embargo, 

sorprendentemente no se encontraron estudios en África o Sudamérica.  

 

Por tanto, el estudio sugiere que la DM es un factor de riesgo para desarrollar 

meningitis.  

 

 

(19).- Warren BG, Barrett A, Graves A, King C, Turner NA, Anderson DJ. An Enhanced 

Strategy for Daily Disinfection in Acute Care Hospital Rooms: A Randomized Clinical 

Trial. JAMA Netw Open. 2022;5(11):e2242131. 

 

Este ensayo clínico randomizado compara la eficacia de dos estrategias de 

desinfección de las habitaciones de pacientes. Se llevó a cabo en habitaciones de cuidados 

intensivos en el Hospital de la Universidad de Duke en Durham, Carolina del Norte, desde 

noviembre de 2021 hasta marzo de 2022. Las habitaciones estaban ocupadas por 

pacientes con precauciones de contacto. Las superficies de las habitaciones (barandillas 

de la cama, mesa sobre la cama y lavabo de la habitación) se dividieron en 2 lados (derecho 

frente a izquierdo), lo que permitió que cada habitación sirviera como su propio control. 

Cada lado se asignó aleatoriamente 1:1 al grupo de intervención o al grupo de control.  
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La intervención consistió en una toallita germicida de amonio cuaternario, de 

actividad continua durante 24 horas. Se aplicó además de la desinfección rutinaria en el 

grupo de intervención. El grupo de control no recibió ninguna intervención aparte de la 

desinfección habitual.  

 

Se inscribieron un total de 50 habitaciones de estudio ocupadas por 50 pacientes 

únicos (mediana [IQR] de edad, 61 [45-69] años; 26 hombres [52%]) con precauciones de 

contacto. De estos pacientes, 41 (82%) estaban recibiendo antibióticos de forma activa, 39 

(78%) estaban encamados y 28 (56%) tenían infecciones activas por patógenos 

clínicamente importantes definidos en el estudio. El día 1 del estudio, la mediana (IQR) de 

UFC totales del grupo de intervención fue inferior a la del grupo de control (3561 [1292-

7602] UFC frente a 5219 [1540-12 364] UFC; P = 0,002). El día 1 del estudio, el lado de la 

intervención se contaminó con menor frecuencia con patógenos clínicamente importantes 

asociados al paciente en comparación con el lado de control de la sala (4 [14%] frente a 

11 [39%]; P = 0,04).  

 

Por tanto, una toallita germicida de amonio cuaternario redujo la carga biológica 

ambiental en las habitaciones de cuidados intensivos en comparación con la desinfección 

rutinaria.  

 

 

(20).- Yuen MF, Lim SG, Plesniak R, Tsuji K, Janssen HLA, Pojoga C, et al. Efficacy 

and Safety of Bepirovirsen in Chronic Hepatitis B Infection. N Engl J Med. 

2022;387(21):1957-68 

 

Bepirovirsen es un oligonucleótido antisentido que se dirige a todos los ARN 

mensajeros del virus de la hepatitis B (VHB) y actúa disminuyendo los niveles de proteínas 

virales.  

 

Los autores publican los resultados de un  ensayo de fase 2b, aleatorizado y no 

cegado por el investigador, en el que participaron pacientes con infección crónica por VHB 

que recibían o no tratamiento con nucleósidos o análogos de nucleótidos (NA). Los 

participantes fueron asignados aleatoriamente (en una proporción de 3:3:3:1) a recibir 

inyecciones subcutáneas semanales de bepirovirsen a una dosis de 300 mg durante 24 

semanas (grupo 1), bepirovirsen a una dosis de 300 mg durante 12 semanas y luego 150 

mg durante 12 semanas (grupo 2), bepirovirsen a una dosis de 300 mg durante 12 semanas 

y luego placebo durante 12 semanas (grupo 3), o placebo durante 12 semanas y luego 

bepirovirsen a una dosis de 300 mg durante 12 semanas (grupo 4). Los grupos 1, 2 y 3 

recibieron dosis de carga de bepirovirsen. El resultado primario compuesto fue un nivel de 

antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) por debajo del límite de detección y un 

nivel de ADN del VHB por debajo del límite de cuantificación mantenidos durante 24 
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semanas después del final previsto del tratamiento con bepirovirsen, sin medicación 

antiviral iniciada de nuevo.  

 

La población por intención de tratar incluyó a 457 participantes (227 que recibían 

tratamiento con NA y 230 que no lo recibían). Entre los que recibían terapia NA, se produjo 

un evento de resultado primario en 6 participantes (9%; intervalo de credibilidad del 95%, 

0 a 31) en el grupo 1, en 6 (9%; intervalo de credibilidad del 95%, 0 a 43) en el grupo 2, en 

2 (3%; intervalo de credibilidad del 95%, 0 a 16) en el grupo 3, y en 0 (0%; intervalo de 

credibilidad post hoc, 0 a 8) en el grupo 4. Entre los participantes que no recibían terapia 

NA, se produjo un evento de resultado primario en 2 (3%; intervalo de credibilidad del 95%, 

0 a 16) en el grupo 3. Entre los participantes que no recibieron tratamiento con NA, se 

produjo un acontecimiento adverso primario en 7 participantes (10%; intervalo de 

credibilidad del 95%, 0 a 38), 4 (6%; intervalo de credibilidad del 95%, 0 a 25), 1 (1%; 

intervalo de credibilidad post hoc, 0 a 6) y 0 (0%; intervalo de credibilidad post hoc, 0 a 8), 

respectivamente. Durante las semanas 1 a 12, los acontecimientos adversos, incluidas las 

reacciones en el lugar de inyección, la pirexia, la fatiga y el aumento de los niveles de 

alanina aminotransferasa, fueron más frecuentes con bepirovirsen (grupos 1, 2 y 3) que 

con placebo (grupo 4).  

 

Por tanto, en este ensayo de fase 2b, bepirovirsen a una dosis de 300 mg por 

semana durante 24 semanas produjo una pérdida sostenida de HBsAg y ADN del VHB en 

el 9 al 10% de los participantes con infección crónica por VHB. Se necesitan ensayos más 

amplios y prolongados para evaluar la eficacia y la seguridad de bepirovirsen.  
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REVISION BIBLIOGRÁFICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y COVID 
1 al 31 DE DICIEMBRE  DE 2022 

(1).- Dyer O. Covid-19: China stops counting cases as models predict a million or 

more deaths. Bmj. 2023;380:p2. 

Este artículo editorial del B.M.J. recoge la situación de la pandemia de COVID-19 

en estos momentos en China.  Desde que se ha levantado el confinamiento del plan de 

tolerancia 0 en China, el día 7 de diciembre, se ha producido un repunte espectacular de 

casos. Las autoridades chinas han  dejado de contabilizar los casos, abandonado las 

pruebas masivas y adoptado nuevos criterios para contabilizar las muertes desde el 24 de 

diciembre.  

Los medios occidentales han mostrado una situación de los hospitales con pasillos 

abarrotados de enfermos y la empresa británica de análisis sanitarios Airfinity calculó que 

se habían producido 110.000 muertes por COVID-19 en China desde principios de 

diciembre y que 11 000 personas morían diariamente por esta causa. 

Los cuadros clínicos recuerdan a los del principio de la pandemia con episodios 

graves y neumonías bilaterales y se han producido restricciones de uso de medicamentos. 

 Al parecer no se trata de que existan variantes más virulentas del virus que la OMS 

dice que no existen hasta este momento.  Los cuadros están producidos por variantes que 

ya se han identificado en Occidente previamente BF7, BQ, BA5.2.).   

Las razones para esto, habría, por tanto que buscarlas en un estado de vacunación 

de la población mucho menor del alcanzado en los países occidentales y en el hecho de 
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que los vacunados lo han sido con la vacuna local (SinoVac) cuya protección de las formas 

graves parece mucho menor que el de las vacunas mRNA occidentales. 

Se calcula que el acmé de esta ola se producirá a mediados del mes de enero  de 

2023 y que para finales del mismo se habrán producido  unas 684 muertes por cada millón 

de habitantes que son aproximadamente el doble de las esperadas. 

(2).- Leung K, Leung GM, JT. W. Modelling the adjustment of COVID-19 response and 

exit from dynamic zero-COVID in China. medRxiv preprint doi: 

ttps://doiorg/101101/2022121422283460; . 2023 

Los autores usan simulaciones para evaluar la eficacia respectiva y combinada de 

la cuarta dosis heteróloga de refuerzo, el tratamiento antiviral a gran escala y las medidas 

sociales y de salud pública (PHSMs) que podrían permitir a China ajustar aún más la 

respuesta a COVID-19 y salir del  cero-COVID de forma segura después del 7 de diciembre 

de  2022.  

La reapertura de la movilidad frente al periodo de restricciones se asociaría en 

China  a una demanda de hospitalizaciones/10.000 habitantes entre 1,5 y 2,5 veces 

superior a la capacidad de los hospitales. 

(3).- Chandiwana N, Kruger C, Johnstone H, Chughlay MF, Ju C, Kim B, et al. Safety 

and efficacy of four drug regimens versus standard-of-care for the treatment of 

symptomatic outpatients with COVID-19: A randomised, open-label, multi-arm, phase 

2 clinical trial. EBioMedicine. 2022;86:104322. 

Se trata de un ensayo clínico  en fase 2, llevado a cabo en Sudáfrica que investigó 

la eficacia de cuatro regímenes de fármacos antiinfecciosos reutilizados en pacientes 

ambulatorios adultos con COVID-19.  

Los tratamientos a comparar fueron: el  tratamiento estándar (SOC) con 

paracetamol, o SOC más artesunato-amodiaquina (ASAQ) pironaridina-artesunato (PA), 

favipiravir más nitazoxanida (FPV + NTZ), o sofosbuvir-daclatasvir (SOF-DCV). El criterio 

de valoración primario fue la incidencia del aclaramiento viral, es decir, la proporción de 



 

3 

 

 

pacientes con una RT-PCR del SARS-CoV-2 negativa en el día 7, en comparación con el 

SOC. 

Las tasas de eliminación del SARS-CoV-2 al séptimo día fueron : SOC 34,2% 

(13/38), ASAQ 38,5%,  PA 30,3%, FPV + NTZ 27,0% y SOF-DCV 23,5% . Se produjeron 

tres infecciones del tracto respiratorio inferior y no se produjo ninguna muerte. Se 

produjeron acontecimientos adversos en el 55,3% (105/190) de los pacientes, incluido un 

acontecimiento adverso grave (pancitopenia; FPV + NTZ). Tras la evaluación estadística 

no hubo diferencias estadísticas en el aclaramiento viral para ningún régimen en 

comparación con el SOC.  

 

(4).- Tsai YT, Ku HC, Maithreepala SD, Tsai YJ, Chen LF, Ko NY, et al. Higher Risk of 

Acute Respiratory Distress Syndrome and Risk Factors among Patients with COVID-

19: A Systematic Review, Meta-Analysis and Meta-Regression. Int J Environ Res 

Public Health. 2022;19(22) 

 

 Este trabajo es un meta-análisis sobre los factores de riesgo para desarrollar  un 

Síndrome de Distres Respiratorio del Adulto (SDRA) durante el COVID-19. 

Se incluyó un total de 12 estudios, con 148.080 participantes. El cociente de riesgos (CR) 

de SDRA fue del 23%. Los factores de riesgo fueron edad ≥ 41-64 años (RR = 15,3%, IC 

95% =0,14-2,92, p = 0,03); fiebre (RR = 10,3%, IC 95% = 0,03-2,03, p = 0,04); afectación 

multilobular del tórax (RR = 33,5%, IC 95% = 0,35-6,36, p = 0,02); linfopenia (RR = 25. 9%, 

IC 95% = 1,11-4,08, p = 0,01); ventilación mecánica con oxigenoterapia (RR = 31,7%, IC 

95% = 1,10-5,25, p = 0,002); región europea (RR = 16,3%, IC 95% = 0,09-3,17, p = 0,03) 

y tamaño de la muestra ≤ 500 (RR = 18,0%, IC 95% = 0,70-2,89, p = 0,001).  

 

El grupo de edad de 41-64 años y la región europea fueron grupos de alto riesgo.  

 

(5).- Fox T, Geppert J, Dinnes J, Scandrett K, Bigio J, Sulis G, et al. Antibody tests for 

identification of current and past infection with SARS-CoV-2. Cochrane Database 

Syst Rev. 2022;11(11):Cd013652. 

 

Esta revisión de la Cochrane  trata de evaluar la precisión de las pruebas de 

anticuerpos, para determinar si una persona tiene infección actual  o pasada por  SARS-

CoV-2. 
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Se incluyeron estudios de precisión de pruebas de cualquier diseño que evaluaran 

muestras serológicas producidas comercialmente, dirigidas a IgG, IgM, IgA solas o en 

combinación.  

 

Se incluyeron 178 estudios independientes (descritos en 177 informes de estudios, 

con 45 como preimpresos) que proporcionaron 527 evaluaciones de pruebas. Los estudios 

incluyeron 64.688 muestras, incluidas 25.724 de personas con SARS-CoV-2 confirmado; 

la mayoría comparó la precisión de dos o más ensayos (102/178, 57%). Los participantes 

con infección confirmada por SARS-CoV-2 eran en su mayoría pacientes hospitalizados 

(78/178, 44%), y el 45% (81/178) utilizaron muestras prepandémicas para estimar la 

especificidad.  

 

Todos los estudios se realizaron antes de la introducción de las vacunas contra el 

SARS-CoV-2 y presentan datos de respuestas de anticuerpos adquiridas de forma natural.  

 

Los estudios evaluaron ensayos inmunoenzimáticos (ELISA) (165/527; 31%), 

ensayos quimioluminiscentes (CLIA) (167/527; 32%) o ensayos de flujo lateral (LFA) 

(188/527; 36%). El riesgo de sesgo fue alto. 

 

Las sensibilidades medias para la infección actual por SRAS-CoV-2 aumentaron a 

la semana del inicio para todos los anticuerpos diana. La sensibilidad media para la 

combinación de IgG o IgM fue del 41,1% en la primera semana, del 74,9% en la segunda 

semana y del 88,0% en la tercera semana tras el inicio de los síntomas (9,5%). 

 

Siete ensayos cumplieron los criterios especificados tanto para la sensibilidad como 

para la especificidad. En un contexto de baja prevalencia (2%), en el que las pruebas de 

anticuerpos se utilizan para diagnosticar COVID-19 en personas con síntomas pero que 

han tenido una prueba de PCR negativa, podríamos anticipar que 1 (1 a 2) caso se pasaría 

por alto y 8 (5 a 15) serían falsamente positivos en 1000 personas sometidas a pruebas de 

IgG o IgM en la tercera semana tras el inicio de la infección por SARS-CoV-2. En una 

encuesta de seroprevalencia, en la que la prevalencia de la infección previa es del 50%, 

preveríamos que se pasarían por alto 51 (46 a 58) casos y 6 (5 a 7) serían falsamente 

positivos en 1.000 personas sometidas a pruebas de IgG durante la fase de convalecencia 
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(21 a 100 días después de la aparición de los síntomas o de la PCR pospositiva) de la 

infección por SRAS-CoV-2.  

 

(6).- Jardine MJ, Kotwal SS, Bassi A, Hockham C, Jones M, Wilcox A, et al. 

Angiotensin receptor blockers for the treatment of COVID-19: pragmatic, adaptive, 

multicentre, phase 3, randomised controlled trial. Bmj. 2022;379:e072175. 

 

El objetivo de este estudio pragmático, adaptativo, multicéntrico, de fase 3, 

aleatorizado y controlado, fue determinar si la interrupción del sistema renina-angiotensina 

con bloqueantes de los receptores de la angiotensina mejoraba los resultados clínicos en 

personas con COVID-19 (Ensayo CLARITY). Se llevó a cabo en 17  centros hospitalarios 

de India y Australia.  

 

Entre el 3 de mayo de 2020 y el 13 de noviembre de 2021, 2.930 personas fueron 

seleccionadas, con 393 asignados aleatoriamente a bloqueadores de los receptores de 

angiotensina (de los cuales 388 (98,7%) a telmisartán 40 mg/día) y 394 al grupo control.  

 

La conclusión fue que en pacientes ingresados por COVID-19, en su mayoría con 

enfermedad que no requería oxígeno, no se encontraron evidencias de beneficio del 

tratamiento con inhibidores de la ACE-2. 

 

 
(7).- Zuin M, Rigatelli G, Battisti V, Costola G, Roncon L, Bilato C. Increased risk of 

acute myocardial infarction after COVID-19 recovery: A systematic review and meta-

analysis. Int J Cardiol. 2023;372:138-43. 

 

Pocos estudios han analizado la incidencia y el riesgo de infarto agudo de miocardio 

(IAM) durante la fase postaguda de la infección por COVID-19.  

En este meta-análisis se obtuvieron datos buscando en MEDLINE y Scopus todos 

los estudios publicados en cualquier momento hasta el 1 de septiembre de 2022 y que 

informaran del riesgo de IAM en pacientes recuperados de  infección por COVID-19.  

 

Entre los 2.765 artículos obtenidos mediante la estrategia de búsqueda, cuatro 

estudios cumplieron los criterios de inclusión para un total de  1.244.604 enfermos con 

infección por COVID-19. Durante un seguimiento medio de 8,5 meses, entre los pacientes 

recuperados de COVID-19 se produjeron IAM en 3,5 casos por cada 1.000 individuos en 
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comparación con 2,02 casos por cada 1.000 individuos en la cohorte de control, definida 

como aquellos que no experimentaron infección por COVID-19 en el mismo periodo). Los 

pacientes con COVID-19 mostraron un mayor riesgo de IAM (HR: 1,93, IC 95%: 1,65-2,26, 

p < 0,0001, I(2) = 83,5%). El análisis de meta-regresión demostró que el riesgo de IAM 

estaba directamente asociado con la edad (p = 0,01) y el sexo masculino (p = 0,001), 

mientras que se observó una relación indirecta cuando se utilizó la duración del 

seguimiento como moderador (p < 0,001).  

 

 

(8).- Bentley SA, Ahmad S, Kobeissy FH, Toklu HZ. Concomitant Guillain-Barré 

Syndrome and COVID-19: A Meta-Analysis of Cases. Medicina (Kaunas). 2022;58(12) 

 

El objetivo de este estudio fue identificar los factores predisponentes y las 

características clínicas del Síndrome de Guillain-Barré (SGB) inducido por la infección por 

SARS-CoV2 (COVID-19).  

Una búsqueda sistemática en bases de datos condujo a la recuperación de 112 

artículos revisados por pares publicados entre el 1 de abril de 2020 y el 8 de febrero de 

2022. Los artículos comprendían 16 series de casos y 96 informes de casos que contenían 

IPD para 147 pacientes. Los  hallazgos mostraron que el 77,6% de todos los casos tenían 

40 años o más. La mayoría de los casos eran varones (65,3%; n = 96). El ingreso en la 

unidad de cuidados intensivos (UCI) fue del 44,9%, y la necesidad de ventilación mecánica 

(VM) fue del 38,1%. Los pacientes presentaban hiporreflexia o arreflexia (84,4%; n = 124), 

afectación de la fuerza y la sensibilidad de los miembros inferiores (93,2%; n = 138), 

afectación de la fuerza y la sensibilidad de los miembros superiores (85,7; n = 126) y 

afectación de la sensibilidad somática (72,8%; n = 107). Los pacientes presentaron un 

aumento de los niveles de proteínas en el líquido cefalorraquídeo (LCR) (92%; n = 92) y la 

presencia de disociación albumino-citológica en el LCR (83,5%; n = 71). La variante más 

común de SGB observada fue la polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP). 

Los factores predisponentes concomitantes con la COVID-19 y el SGB fueron el sexo 

masculino y la edad avanzada. La mortalidad de los pacientes fue del 10,9%.  

 

 

(9).- Zhang T, Mei Q, Zhang Z, Walline JH, Liu Y, Zhu H, et al. Risk for newly diagnosed 

diabetes after COVID-19: a systematic review and meta-analysis. BMC Med. 

2022;20(1):444 
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Cada vez hay más pruebas de que los pacientes que se recuperan de un COVID 

pueden presentar diversas secuelas agudas, entre ellas una diabetes mellitus (DM). Sin 

embargo, no está claro el riesgo de DM en la fase postaguda. Para resolver esta cuestión, 

los autores llevan a cabo una revisión sistemática y un metaanálisis de los estudios de 

cohortes que evaluaron la DM de nueva aparición tras la COVID-19.  

 

Se incluyeron nueve estudios con casi 40 millones de participantes. En general, la 

incidencia de DM después de COVID-19 fue de 15,53 (7,91-25,64) por 1.000 personas-

año, y el riesgo relativo de diabetes después de la infección por COVID-19 fue elevado (RR 

1,62 [1,45-1,80]). El riesgo relativo de diabetes de tipo 1 fue de RR=1,48 (1,26-1,75) y el 

de diabetes de tipo 2 fue de RR=1,70 (1,32-2,19), en comparación con los pacientes no 

infectados por COVID-19. En todas las edades, hubo una asociación positiva 

estadísticamente significativa entre la infección por COVID-19 y el riesgo de diabetes. 

 

El riesgo relativo de diabetes en los distintos grupos de sexo fue de 

aproximadamente 2 (varones: RR=2,08 [1,27-3,40]; mujeres: RR=1,99 [1,47-2,80]). El 

riesgo de diabetes aumentó 1,17 veces (1,02-1,34) tras la infección por COVID-19 en 

comparación con los pacientes con infecciones generales de las vías respiratorias 

superiores.  

 

Los pacientes con COVID-19 grave presentaban un mayor riesgo  de desarrollar 

una DMy el riesgo fue mayor en los  3 primeros meses tras la COVID-19.  

 

 

(10).- Zheng B, Daines L, Han Q, Hurst JR, Pfeffer P, Shankar-Hari M, et al. Prevalence, 

risk factors and treatments for post-COVID-19 breathlessness: a systematic review 

and meta-analysis. Eur Respir Rev. 2022;31(166). 

 

La disnea persistente (>28 días después de la infección aguda por COVID-19)  se 

ha identificado como un síntoma postCOVID muy debilitante. Sin embargo, la prevalencia, 

los factores de riesgo, los mecanismos y los tratamientos para la disnea post-COVID siguen 

siendo poco conocidos.  Los autores llevan a cabo una revisión sistemática e incluyen 119 

trabajos elegibles. El metanálisis de efectos aleatorios de 42.872 pacientes con COVID-19 

informados en 102 documentos encontró una prevalencia general de disnea postCOVID 
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del 26% (IC del 95%: 23-29) cuando se midió la presencia / ausencia del síntoma, y del 

41% (IC del 95%: 34-48) cuando se utilizó la escala de disnea del Consejo de Investigación 

Médica (MRC)/MRC modificada.  

 

La prevalencia conjunta disminuyó significativamente de 1-6 meses a 7-12 meses 

tras la infección. La disnea postCOVID fue más frecuente en los pacientes con infección 

aguda grave/crítica, en los hospitalizados y en las mujeres, y fue menos probable en los 

pacientes de Asia que en los de Europa o Norteamérica. Se han propuesto múltiples 

mecanismos fisiopatológicos (incluido el desacondicionamiento, la limitación 

restrictiva/obstructiva del flujo aéreo, la inflamación sistémica, el deterioro de la salud 

mental), pero el conjunto de pruebas sigue sin ser concluyente. Siete estudios de cohortes 

y un ensayo controlado aleatorizado sugieren que los ejercicios de rehabilitación pueden 

reducir la disnea postCOVID.  

 

Existe una necesidad urgente de investigación mecánica y desarrollo de 

intervenciones para la prevención y el tratamiento de la disnea postCOVID. 

 

 

(11).- Mazzaferri F, Mirandola M, Savoldi A, De Nardo P, Morra M, Tebon M, et al. 

Exploratory data on the clinical efficacy of monoclonal antibodies against SARS-

CoV-2 Omicron variant of concern. Elife. 2022;11. 

 

  Datos recientes han demostrado “in vitro”  que la actividad de los anticuerpos 

monoclonales (mAbs) dirigidos contra el SARS-CoV2 varía según la variante de interés 

(VOC). Ningún estudio ha comparado la eficacia clínica de diferentes mAbs contra la VOC 

Omicron.  

 

Este ensayo (MANTICO) es un ensayo controlado aleatorizado de no inferioridad 

que compara la eficacia clínica de los tratamientos tempranos con 

bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab y sotrovimab en pacientes ambulatorios 

de 50 años o más con infección por SARS-CoV-2 de leve a moderada. Dado que el 

reclutamiento de pacientes se interrumpió por posible futilidad tras el inicio de la ola 

Omicron, el análisis se realizó según el VOC del SARS-CoV-2. El resultado primario fue la 

progresión de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (hospitalización, necesidad 

de oxigenoterapia suplementaria o muerte hasta el día 14).  
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En total, se incluyeron 319 pacientes. Entre los 141 pacientes infectados con Delta, 

no se registró progresión de COVID-19, y el tiempo hasta la resolución de los síntomas no 

difirió significativamente entre los grupos de tratamiento. Entre los 170 pacientes infectados 

con Omicron, se registraron dos progresiones de COVID-19, ambas en el grupo de 

bamlanivimab/etesevimab, y la mediana del tiempo transcurrido hasta la resolución de los 

síntomas fue 5 días menor en el grupo de sotrovimab en comparación con los grupos de 

bamlanivimab/etesevimab y casirivimab/imdevimab (HR 0,53 y HR 0,45, IC 95% 0,36-0,77 

e IC 95% 0,30-0,67, p<0,01).  

 

Por tanto, los datos de este estudio sugieren que, entre los pacientes ambulatorios 

adultos con infección por SARS-CoV-2 de leve a moderada debida a Omicron BA.1 y 

BA.1.1, el tratamiento precoz con sotrovimab reduce el tiempo de recuperación en 

comparación con casirivimab/imdevimab y bamlanivimab/etesevimab. En la misma 

población, el tratamiento precoz con casirivimab/imdevimab puede mantener un papel en 

la prevención de la progresión del COVID-19. La generalizabilidad de los resultados del 

ensayo está sustancialmente limitada por la interrupción temprana del ensayo. 

 

 

(12).- Deng L, Li P, Zhang X, Jiang Q, Turner D, Zhou C, et al. Risk of SARS-CoV-2 

reinfection: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2022;12(1):20763. 

 

Este metaanálisis pretende sintetizar la evidencia global sobre el riesgo de 

reinfección entre las personas previamente infectadas con SARS-CoV-2. Se realizó una 

revisión sistemática que seleccionó 11 estudios y 11 informes de casos en el metanálisis. 

 

La tasa de incidencia conjunta de reinfección por SRAS-CoV-2 fue de 0,70 

(desviación estándar [DE] 0,33) por 10.000 personas-día. La incidencia de reinfección fue 

inferior a la incidencia de nueva infección (CRI = 0,12; intervalo de confianza del 95%: 0,09-

0,17). El meta-análisis de los estudios realizados antes de la emergencia de la variante 

Omicron, más transmisible, demostró que las personas con una infección previa por SRAS-

CoV-2 podían reinfectarse, y que tenían un riesgo de infección menor que las que no tenían 

infección previa. Se necesitan revisiones continuas, ya que el riesgo de reinfección puede 

cambiar debido a la rápida evolución de las variantes del SRAS-CoV-2. 
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(13).- Bazdyrev E, Panova M, Brachs M, Smolyarchuk E, Tsygankova D, Gofman L, et 

al. Efficacy and safety of Treamid in the rehabilitation of patients after COVID-19 

pneumonia: a phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Transl 

Med. 2022;20(1):506. 

 

Los autores de este estudio evalúan la eficacia de Treamid ( un derivado bisamídico 

del ácido dicarboxílico, BDDA) que ha demostrado tener efectos antiinflamatorios y 

antifibróticos en modelos animales de fibrosis pulmonar,  en el tratamiento  de rehabilitación 

de enfermos  con  lesiones pulmonares fibróticas post-COVID. 

 

Realizan un ensayo clínico en fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo en 8 centros médicos de Rusia y se asignaron aleatoriamente en una proporción 

de 1: 1 a la administración peroral de Treamid 50 mg o placebo una vez al día durante 4 

semanas. El resultado primario buscado fue la proporción de pacientes que lograron una 

mejoría clínicamente significativa de la CVF y/o la DLCO. Los criterios de valoración 

secundarios incluyeron cambios respecto al valor basal en la puntuación de disnea 

evaluada mediante las escalas modificadas de Borg y mMRC, la función pulmonar (FEV(1), 

FVC, cociente FEV(1)/FVC, DLCO, TLC, FRC), la distancia caminada de 6 minutos, la 

puntuación global del cuestionario KBILD y la proporción de pacientes con una reducción 

del grado de daño pulmonar evaluado mediante puntuaciones de TC. Este ensayo se 

registró en ClinicalTrials.gov (Identificador: NCT04527354).  

 

Los autores describen que 12 de 29 pacientes (41%) del grupo Treamid lograron 

una mejoría clínicamente significativa de la CVF y/o la DLCO en comparación con 5 de 30 

pacientes (17%) del grupo placebo (p = 0,036). Se observó una disminución significativa 

de la disnea según la escala de Borg modificada en el grupo de Treamid (- 0,9 ± 0,7 frente 

a - 0,4 ± 0,8; p = 0,018). No se observaron diferencias significativas en los acontecimientos 

adversos.  

 

Por tanto, los resultados clínicos y la buena tolerancia justifican la realización de 

ensayos clínicos en fase 3. 
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(14).- Kumar S, Saikia D, Bankar M, Saurabh MK, Singh H, Varikasuvu SR, et al. 

Efficacy of COVID-19 vaccines: a systematic review and network meta-analysis of 

phase 3 randomized controlled trials. Pharmacol Rep. 2022;74(6):1228-37. 

 

Pese a los numerosos ensayos clínicos sobre la eficacia de las vacunas frente a 

SARS-CoV-2, la eficacia de las distintas vacunas no ha sido comparadas entre sí. 

 

Este meta-análisis en red pretende identificar, entre las vacunas existentes que 

compiten entre sí, aquellas que confieren la máxima protección frente al COVID-19.  

Se incluyeron un total de 17 ensayos controlados, aleatorios que evaluaron la 

eficacia de 16 vacunas COVID-19. En total se examinaron los resultados en 361.386 

participantes en este metanálisis en red. Todas las vacunas COVID-19 tuvieron una 

reducción estadísticamente significativa del riesgo de contraer SARS-CoV-2 sintomático 

en comparación con el placebo, sin embargo, la protección máxima (RR 0,05) fue con 

BNT126b2. La comparación indirecta también reveló que la vacuna BNT126b2 confiere la 

mayor protección frente a la infección sintomática por SARS-CoV-2 en comparación con 

todas las demás. 

 

 

(15).- Chen Y, Gong J, He G, Jie Y, Chen J, Wu Y, et al. An early novel prognostic 

model for predicting 80-day survival of patients with COVID-19. Front Cell Infect 

Microbiol. 2022;12:1010683. 

 

El objetivo de este estudio fue elaborar un nomograma para predecir el pronóstico 

de los pacientes con COVID-19. Se revisaron retrospectivamente los historiales clínicos y 

los resultados de laboratorio de 331 pacientes con COVID-19  confirmada  en un hospital 

chino. 

 Todos los pacientes con COVID-19 fueron objeto de seguimiento durante 80 días, 

y el resultado primario se definió como la muerte del paciente. Los casos se dividieron 

aleatoriamente en grupos de entrenamiento (n=199) y validación (n=132). A partir de los 

datos basales, se utilizaron factores pronósticos estadísticamente significativos para 

construir un nomograma y se evaluó su rendimiento. Los pacientes se dividieron en los 

grupos Muerte (n=23) y Supervivencia (n=308).  
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El análisis multivariante de regresión de Cox mostró que la edad, la UREA y la LDH 

eran factores de riesgo independientes para predecir la supervivencia a 80 días de los 

pacientes con COVID-19. La curva de calibración para la supervivencia a 80 días mostró 

una concordancia óptima entre los resultados predichos y los reales. El análisis de la curva 

de decisión reveló el elevado beneficio clínico neto del nomograma. En general, este 

nomograma podría predecir eficazmente la supervivencia a los 80 días de los pacientes 

con COVID-19  pero no puede olvidarse que no ha sido validado fuera de China ni en series 

largas. 
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