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Presentacion

La Organizacion Mundial de la Salud declaré la COVID-19 como pandemia universal en marzo de 2020. A pesar
de que el efecto devastador de esta pandemia nos hace pensar que es una tragedia aislada y Unica, la preva-
lencia de enfermedades infecciosas eleva el riesgo de que volvamos a enfrentarnos a un evento similar en el
futuro préximo. En las Gltimas décadas hemos visto como enfermedades provocadas por virus animales han
saltado a la especie humana; el tltimo, el SARS-CoV-2, virus responsable de la COVID-19.

El riesgo de que patdgenos similares, residentes en animales en la actualidad, infecten a la especie humana
en el futuro es muy elevado. Desde que se detectaron los primeros casos de COVID-19, en diciembre de 2019,
la investigacion médicay bioldgica se ha volcado en el estudio del virus y la enfermedad que causa. El desarrollo
acelerado de tratamientos, vacunas y cambios en el comportamiento humano y de la sociedad ha ayudado a
reducir el nimero de afectados y de muertes causadas por el virus.

En esta conferencia se apuntan los principales avances que han permitido entender cémo el SARS-CoV-2
provoca la enfermedad y el tratamiento de la COVID-19; asimismo, se discuten los aspectos epidemioldgicos
que fueron determinantes para que la COVID-19 se convirtiera en una pandemia universal y las lecciones que
ayudaran a prevenir que las enfermedades infecciosas se conviertan en futuras pandemias.

s de nuevo un placer celebrar una ediciéon mas del ciclo de conferencias que surge de la colaboracién entre

la Fundacion Ramon Areces y Springer Nature. En esta ocasion, la reunion se celebra virtualmente y de

forma telemdtica, por motivos obvios; en cualquier caso, estoy seguro de que el proximo afio volveremos a
reunirnos en la sede de la Fundaciéon Ramon Areces y podremos celebrar de forma presencial este encuentro con
cientificos tan distinguidos y dedicados al estudio de temas que estan en la frontera del conocimiento, como es el
caso de esta pandemia a la cual ahora estamos intentando enfrentarnos.

Considero muy importante que se hable de posibles lecciones que nos deja la COVID-19 para tratar de prevenir
futuras pandemias. La palabra prevencion es clave para la Fundaciéon Ramon Areces, y ya desde el afio 1975 este
término ha tenido un gran peso para nuestra institucion. Desde nuestros origenes destacamos la necesidad de
promover la investigacion cientifica e impulsar los sistemas de cuidados sanitarios para favorecer la prevencion.

Una prueba mas de nuestra apuesta decidida por la prevencion es que empezamos atendiendo a la bioquimica
perinatal para la prevencion, mediante el diagndstico adecuado y el tratamiento oportuno, de una serie de meta-
bolopatias que, si no se abordan adecuadamente en el momento del nacimiento, ya es demasiado tarde porque se
convierten en muchos casos en trastornos irreversibles.

En el momento actual es fundamental volver a pensar en esta idea de “fendmenos irreversibles”, sobre todo por la
trayectoria que estan adoptando algunos desastres anunciados y la falta de capacidad para hacerles frente; eco-
légicamente el mundo esta dirigiéndose hacia el desastre.

Don Ramon Areces, el fundador de esta institucion, ya decia hace muchas décadas algunas cosas que son perfec-
tamente aplicables a nuestra realidad actual. Ponia especial énfasis en la necesidad de dedicar todos los medios
al alcance para prevenir o paliar todo el sufrimiento humano. Y en ese fin se ha centrado gran parte del trabajo
desempefiado por la Fundaciéon Ramoén Areces desde su creacion, sobre todo, prestando un especial interés a las
enfermedades infrecuentes. Se ha puesto un empeno extraordinario en la investigacién de nuevas opciones que
hagan posible prevenir o paliar estas enfermedades, con el fin de mitigar el sufrimiento humano.
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En estos momentos contamos ya con una solida y amplia experiencia en la lucha contra la infeccién por el
SARS-CoV-2 yla COVID-19, desde que se documentaron hace mas de un afo los primeros casos en la poblacién
china de Wuhan. Nos hemos dado cuenta de que ahora estamos sujetos a una situaciéon que hace algunas décadas
no existia, como es la globalidad y la gran movilidad humana.

Cuando yo era joven estabamos expuestos a epidemias mucho mas agresivas que la del virus SARS-CoV-2 (como
la viruela, la varicela, la tuberculosis o la rubeola), que se han ido superando gracias a exitosas y continuadas cam-
panas de salud publica, de vacunacién, y con tratamientos oportunos. Se han logrado limitar extraordinariamente
estas epidemias con el paso de los afios.

Sin embargo, ahora tenemos un deber de memoria y debemos asumir que en el momento actual las epidemias se
transformaran muy rapidamente en pandemias. Esto es asi por el inmenso trafico humano, con una movilidad
global extraordinaria que, a pesar de ofrecernos grandes ventajas, comporta riesgos para la salud humana. Solo
hay que hacer una minima comparacién entre el trafico humano que se podia registrar en un pais como Espafa
hace unas seis o siete décadas (en los afios 50 del siglo pasado, por ejemplo) con el existente en los ailos inmedia-
tamente anteriores a la pandemia de coronavirus, siendo el turismo un factor crucial que se ha de tener especial-
mente en cuenta. En este contexto, no cabe la menor duda de que cualquier brote epidémico se transformard casi
de forma inmediata en una pandemia.

Por este motivo, me resulta especialmente interesante y necesaria esta sesion monografica, que viene a rea-
firmar el compromiso de colaboraciéon de la Fundacion Ramén Areces y Springer Nature. Nos resulta muy grato
cooperar con esta compaiiia, de gran prestigio internacional. Esperamos continuar con este acuerdo, que permite
realizar sesiones como esta, de las que surgen lecciones, experiencias basadas en la sabiduria y el conocimiento,
consejos y pautas que ayudan a hacer frente de forma progresiva y con éxito a estas pandemias que, presumible-
mente, en lo sucesivo seran mas frecuentes.

Sin duda, ahora es especialmente necesario poner en comun y analizar los grandes obstaculos que existen a nivel
mundial para actuar debidamente y a tiempo en la prevencion y deteccién de estas crecientes amenazas.

Prevenir y mitigar los efectos de estas pandemias es un deber y una necesidad. A partir de ahora, no cabe duda de
que debera haber también una accion social que acompaiie a estas medidas. A diferencia de lo que sucedia hace
afnos, los ciudadanos tienen en estos momentos una mayor capacidad para expresarse libremente y para asumir
pautas razonables. Y, de la misma forma, las autoridades cientificas y sanitarias deben dejar en evidencia y sefialar
a todos los irresponsables, a aquellos que ponen en peligro la salud de los demas con sus actividades insolidarias
e insensatas, siendo indispensable destacar la importancia del delito contra la salud, de forma que realmente sea
considerado como una falta el incumplimiento de las normas y pautas sabiamente establecidas y encaminadas a
prevenir y paliar las consecuencias de la COVID-19.

Federico Mayor Zaragoza
Presidente del Consejo Cientifico
de la Fundacion Ramon Areces
Madrid
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Bienvenidos a la decimotercera conferencia-debate resultado de la colaboracién entre la Fundacién Ramoén
Areces y el grupo Springer Nature, dedicada este afio a las “/ENFERMEDADES INFECCIOSAS EMERGENTES.
Lecciones de la COVID-19 para prevenir futuras pandemias”.

ras un aflo complejo, en el que todos hemos aprendido a convivir con la pandemia provocada por el

virus SARS-CoV-2, queremos reflexionar sobre aquellos aspectos de la situacién actual que nos

pueden ayudar a prevenir futuras pandemias. Aunque nos gustaria pensar que la presente situacion es
una tragedia aislada y Unica, la prevalencia de las enfermedades infecciosas eleva el riesgo de que volvamos a
enfrentarnos a un evento similar en un futuro préximo.

Segun el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades estadounidense (U.S. Center for Disease Control
and Prevention), el 75% de las enfermedades infecciosas emergentes estan provocadas por virus que residen en
animales y saltan a la especie humana; en las tltimas décadas hay numerosos ejemplos: sida, virus del Ebola,
SARS, HIN1 y, ahora, SARS-CoV-2.

Este afo es la primera vez que repetimos temadtica en estas conferencias. Fue en 2013 cuando tuvimos la opor-
tunidad de aprender, gracias al Prof. Albert Osterhaus, sobre los posibles virus emergentes y las estrategias de
intervencion para prevenirlos. En este ciclo revisaremos lo que se sabe del SARS-CoV-2, de la enfermedad que
provoca y como estudiar su propagacion a través de modelos matematicos.

Para todo el equipo de Springer Nature es una gran satisfaccién continuar la colaboraciéon con la Fundacion
Ramon Areces un aflo mas. Springer Nature tiene el compromiso de apoyar la respuesta global ala COVID-19,
y lo hace al permitir el acceso rapido y directo a las publicaciones sobre los ultimos avances cientificos. Hemos
facilitado el acceso gratuito a mds de 70.000 articulos, capitulos de libros y otras obras a través de nuestras
plataformas, y hemos publicado mas de 14.000 nuevos articulos relacionados con la COVID-19.

Desde Springer Nature agradecemos la valentia del Comité Cientifico de la Fundacion Ramon Areces, repre-
sentado por los profesores Federico Mayor Zaragoza y José Maria Medina, por haber entendido la necesidad
de difundir los dltimos avances de esta pandemia tan actual de la mano de tres ponentes de prestigio a nivel
mundial. Agradecemos también el compromiso de la Fundacién con la difusion de la mejor ciencia y del
conocimiento social a través de las Conversaciones online, que este aito han abordado tanto temas especificos
de la COVID-19 como los efectos de esta pandemia y cdmo esta afectando a nivel econémico, psicologico y
educativo a la poblacién en nuestro pais.

Un afio mas, damos las gracias al Director General de la Fundacién, Sr. Raimundo Pérez-Hernandez y Torra, y
al Sr. Manuel Azcona, Director de Comunicacion, por su confianza en nosotros para organizar estas jornadas.
Y, como no, nuestro agradecimiento a los ponentes Bart L. Haagmans, Cristina Calvo y Rosalind Eggo
por su disponibilidad para participar en esta conferencia. Y, por tltimo, felicitar a Erika Pastrana, Directora
Editorial de las revistas Nature, por la moderacion de este evento.

Esperamos que disfrutéis de esta experiencia tanto como nosotros.

Soledad Santos

Directora Editorial Espafa y Portugal,
Springer Healthcare,

a Springer Nature Business
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Introduccion

Erika Pastrana
Editora ejecutiva de Nature Research,
Nueva York, EE.UU.

Erika Pastrana es licenciada en Bioquimica y Biologia
Molecular por la Universidad Auténoma de Madrid y se
doctoré en Neurociencia en la Universidad Auténoma
de Madrid, donde investigé los mecanismos que pro-
mueven la regeneracion axonal en modelos animales
de lesiones del sistema nervioso. Tras su tesis doctoral,
Erika realiz6 su trabajo posdoctoral durante cuatro afios
en la Universidad de Columbia, en Nueva York, estu-
diando la neurogénesis y los mecanismos de progresion
de linaje neuronal en ratones adultos.

Comenz6 su carrera editorial en 2010 como redactora
en Nature Methods, donde se encargo del area de las
neurociencias, trasladandose en marzo de 2014 a la
revista Nature Communications como Team Manager. En
abril de 2017 comenzé como Executive Editor dentro de
la division de Nature Research Journals y, en 2019, como
Editorial Director de las revistas Nature siendo respon-
sable de la gestion y la direccion editorial de ciencias
aplicadas y quimica, que incluyen Nature Biotechnology,
Nature Medicine, Nature Biomedical Engineering, entre
otras, y mas recientemente de Nature Food, Nature
Machine Intelligence y Nature Computational Science
(lanzamiento en 2021).

Erika forma parte del equipo directivo de Nature
Research y es responsable del desarrollo y la aplica-
cion de nuevas politicas editoriales, practicas y flujos
de trabajo.
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Introduccion

s probable que la ciencia e investigacion biomédica

nunca antes haya sido tan trascendental, tangible y

real como este ultimo afio, en el que se esta inten-
tando ganar la batalla al SARS-CoV-2. Este virus, por des-
gracia, ha afectado ya a mas de 100 millones de personas en
todo el mundo (con cifras que se elevan constantemente y
de forma incesante); tan solo en Espana, en febrero de 2021,
ha afectado ya a mas de tres millones de personas, causando
la muerte de mas de 50.000 de ellas.

A pesar de que antes de esta pandemia de coronavirus,
hemos vivido recientemente epidemias muy graves, como
la del VIH/SIDA, el MERS-CoV o el Ebola, nuestras socie-
dades no estaban preparadas para combatir a un enemigo
que se transmite tan eficientemente como el SARS-CoV-2.
Sin embargo, la investigacion cientifica y médica se han
intensificado de forma extraordinaria este aio con el fin
de encontrar una respuesta a este virus, consiguiendo en
un tiempo récord e inconcebible anteriormente desarrollar

y comercializar vacunas y tratamientos especificos frente
a un patégeno y una enfermedad que apenas conociamos

hace poco mas de afio.

Para presentar algunos de estos avances, contamos en este
foro con la participacion de tres expertos de referencia y
renombre internacional. En sus presentaciones destacan
tanto aspectos esenciales de la patogenia, epidemiologia
y transmisién de este virus como consejos practicos para
disefiar e implementar estrategias de vacunacién a nivel
mundial o la revision de peculiaridades clinicas de esta
infeccién en una poblacién muy particular, como son
los ninos. También se pone el foco en la prevencion y se
apuntan recomendaciones basicas a partir de las lecciones

aprendidas durante el ultimo afio en este ambito.

Agradecemos a la Fundacion Ramoén Areces que, un ano
mas, mantenga su dedicacién y firme compromiso con el

avance cientifico y la divulgacion de la ciencia.



&

%

%

conferenci

EL VIRUS SARS-CoV-2 Y SU PATOGENESIS COMPARADO
CON LOS CORONAVIRUS SARS Y MERS

Dr. Bart L. Haagmans
Departamento de Virologia. Centro Médico Erasmus. Rotterdam. Paises Bajos

PERSPECTIVA CLINICA: LA PANDEMIA DE COVID-19
EN NINOS

Dra. Cristina Calvo
Jefe de Seccion. Servicio de Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales.
Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia

EPIDEMIOLOGIA DE LA COVID-19, ¢SABREMOS CONTROLAR
EL SARS-CoV-2?

Prof. Rosalind Eggo
Profesora asociada de Modelizacién de Enfermedades Infecciosas.
Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres. Reino Unido
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El virus SARS-CoV-2 y su patogénesis en
comparacion con los coronavirus SARS y MERS

Dr. Bart L. Haagmans

Departamento de Virologia. Centro Médico Erasmus. Rotterdam. Paises Bajos

uestro grupo de investigacion se ha centrado en

los ultimos afios en el estudio de la patogénesis

de los coronavirus (CoV) que estan presentes
en muchas especies animales y también en humanos. En
concreto, en los humanos se han identificado cuatro CoV
que circulan por todo el mundo y que suelen causar el res-
friado comun: HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43
y HCoV-HKU-1; ademads, en la actualidad se ha compro-
bado que tres CoV zoondticos inducen infecciones respi-
ratorias graves, y han mostrado una transicion de animales
a humanos muy eficaz: SARS-CoV (en 2003), MERS-CoV
(2012) y SARS-CoV-2 (en 2019, siendo este la causa de la
COVID-19).

Pero, spor qué el SARS-CoV-2, pero no el MERS-CoV ni
el SARS-CoV, ha causado una pandemia? Y las diferentes
variantes que estan surgiendo e identificindose en los
ultimos meses del SARS-CoV-2, squé significan? ;Estdn
ayudando de alguna forma a posibilitar una transmision
mds eficiente de este virus? Son solo algunas de las muchas
dudas que ain plantea este CoV, y que precisan de una
urgente respuesta.

Comparacion con MERS-CoV

El sindrome respiratorio de oriente medio (MERS) es una
enfermedad respiratoria virica provocada por el coronavirus
MERS-CoV, que fue detectado por primera vez en Arabia
Saudita en 2012. El MERS-CoV es un coronavirus tipico; en
la parte exterior del viridn se sitan las proteinas del corona-
virus, que resultan trascendentales en la interaccion con el
receptor.

El dominio A del virus (S1A) se une a los acidos sidlicos,
mientras que el dominio B (S1B) interactua con la dipep-

Dr. Bart L. Haagmans

tidil peptidasa 4 (DPP-4). El virus se une al receptor de
entrada de la DDP en las células epiteliales respiratorias
a través de su proteina espiga, y se ha observado que
la proteina espiga MERS-CoV se une de forma selec-
tiva al acido sialico (Sia) y que los sialoglicoconjugados
de la superficie celular pueden servir como un factor de
unioén'. En 2013 se identificé a la DDP como un receptor
funcional para el coronavirus humano Erasmus Medical
Center (hCoV-EMC)?, se indicaba también que el uso de
la proteina DPP-4 (conservada evolutivamente de dife-
rentes especies), como receptor funcional, proporcio-
naba pistas sobre el potencial de rango de hospedadores
de hCoV-EMC, lo que permitié una mejor compren-
sion de la patogenia y la epidemiologia de este corona-
virus humano emergente, y eso facilité el desarrollo de
estrategias de intervenciéon®. Aunque la ruta de trans-
misién de animales a personas no se conoce bien, los
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dromedarios son un reservorio importante del MERS-
CoV y una fuente animal de infeccién en los seres
humanos. En varios paises, como Arabia Saudita, Egipto,
Oman y Qatar, se han aislado en dromedarios cepas de
MERS-CoV idénticas a las cepas humanas.

Aunque el receptor DDP-4 del MERS-CoV
es similar en humanos y dromedarios,
la replicacion del MERS-CoV es mas limitada
en los humanos debido probablemente a
la falta de expresion de la DPP-4 en el tracto
respiratorio superior humano. Este puede ser
el factor que ha limitado su transmisién y que
esta no sea tan efectiva®.

Enlo que respecta a la transmision de persona a persona, el
virus no se transmite ficilmente de una persona a otra, a
menos que haya un contacto muy estrecho. Y es que este
virus tan prevalente en los dromedarios no se transmite
con facilidad entre humanos.

Lapropia curvade evolucion dela epidemia del MERS-CoV
refleja la dificultad del virus para infectar y transmitirse
entre humanos. Desde el afo 2012, cuando se identifico
el virus, se han descrito multiples brotes, pero solo se han
contabilizado unos pocos miles de casos en humanos.
En septiembre de 2018, la Organizacién Mundial de la
Salud reportaba un total de 2.254 casos confirmados de
MERS-CoV, que se habian infectado por contacto directo
y estrecho con personas o dromedarios infectados. Alre-
dedor de un 80% de los casos humanos se han notificado
en Arabia Saudita, y han sido marginales los brotes fuera
de Oriente Medio*. El reservorio del MERS-CoV en dro-
medarios y camellos permitiria una eficaz actuacion pre-
ventiva, con la inoculacion de vacunas en estos animales,
evitando cualquier posible transmision a los humanos. El
grupo de investigacion del Centro Médico Erasmus mostr6
en ocho dromedarios la eficacia protectora de la MVA-S,
una vacuna modificada basada en el ortopoxvirus Vaccinia
Virus Ankara, que expresa la proteina de la espicula (pro-
teina Spike) del MERS-CoV. La vacuna podria reducir el
contagio entre animales y de animales a humanos, al dis-
minuir de manera significativa la excrecién nasal del virus,
y podria proteger a las personas con mayor riesgo de con-
traer la infeccion por este virus®.

Peculiaridades del SARS-CoV-2

Por desgracia para los humanos, SARS-CoV-2 utiliza la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como
receptor, que estd expresado tanto en el tracto respira-
torio superior como inferior, principal razén del inmenso

impacto pandémico de este virus entre los humanos.

Las primeras investigaciones ya averiguaron que ECA2
era fundamental para el nuevo coronavirus. Recien-
temente se ha descubierto que el patégeno utiliza una
proteina virica que encaja en la ECA2 como una “llave
en una cerradura”. La union de ambas proteinas permite
la entrada del virus y que este pueda replicarse en su inte-
rior. La maquinaria celular humana confunde el ARN
virico con el material genético propio, lo que provoca que
desarrolle proteinas virales como si fuesen proteinas
humanas (Figura 1)%.

Se ha procedido a la identificacion y caracterizacion gené-
tica del SARS-CoV-2. Zhou y cols. obtuvieron secuencias
genomicas completas de cinco pacientes en una etapa
temprana del brote. Las secuencias son casi idénticas y
comparten una identidad de secuencia del 79,6% con
el SARS-CoV. Ademas, a nivel de genoma completo, se
mostrd que este virus es un 96% idéntico a un corona-
virus de murciélago. Y se confirmé que SARS-CoV-2
utiliza el mismo receptor de entrada celular (ECA2) que
SARS-CoV".

En este contexto, resultaba fundamental comparar la pato-
genia y el tropismo de SARS-CoV-2, MERS y SARS en
modelos de primates no humanos, una tarea que queda
contemplada en un estudio de Rockx y cols.%.

En este estudio se efectu6 una exhaustiva evaluacion de los
cambios patoldgicos caracteristicos y la expresion de anti-
genos del virus en los pulmones de macacos cynomolgus
inoculados con SARS-CoV-2. Dos de los cuatro animales
tenian focos de dano alveolar difuso el dia 4 posterior a la
inoculacién del virus (Figura 2)%. El caracter histologico del
dafio alveolar difuso, incluida la necrosis epitelial alveolar y
bronquiolar, el edema alveolar, la formacion de membranas
hialinas y la acumulacién de neutréfilos, macréfagos y lin-
focitos, se corresponde con los andlisis patoldgicos de los
casos humanos de COVID-19. En particular, la presencia de
sincitios en las lesiones pulmonares es caracteristica de las

infecciones respiratorias por coronavirus.




ENFERMEDADES INFECCIOSAS EMERGENTES. Lecciones de la COVID-19 para prevenir futuras pandemias

FIGURA 1. Entrada y replicacién del virus SARS-CoV-2 en
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FIGURA 2. Deteccién alveolar del virus SARS-CoV-2 en
macacos inoculados mediante la técnica de qRT-PCR.

Reproducido de: Rockx B, Kuiken T, Herfst S, et al. Comparative
pathogenesis of COVID-19, MERS, and SARS in a nonhuman
primate model. Science. 2020;368(6494):1012-58.
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Los humanos excretan el SARS-CoV-2
de sus vias respiratorias superiores durante
periodos prolongados y, como la influenza
(pero a diferencia del SARS-CoV de 2002),
esta excrecion alcanza su punto maximo
al inicio de la infeccidn, lo que dificulta
la deteccion de casos y puede poner
en peligro la eficacia del aislamiento®.

Los autores concluyen que, en comparacion con el
MERS-CoV, el SARS-CoV-2 tiene un tropismo distinto
para la mucosa nasal, pero también se encuentra en el

tracto intestinal, aunque la transmisién por este medio es
mas limitada que la transmision por el tracto respiratorio

superior.
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Las evidencias obtenidas muestran que el SARS-CoV-2
causa una enfermedad similar al COVID-19 en los macacos
y proporciona un nuevo modelo para probar estrategias
preventivas y terapéuticas®.

Un estudio de Lamers y cols. confirma que SARS-CoV-2,
usando organoides intestinales humanos, se replica facil-
mente en los enterocitos del intestino (tipo de célula abun-
dante en el revestimiento del intestino), lo que deriva en
la produccién de una multitud de particulas viricas infec-

ciosas a nivel intestinal®.

Los organoides intestinales pueden servir
como modelo para comprender la biologia
y la infectividad del SARS-CoV-2
en el intestino®.

En un estudio de Smits y cols. se apreciaba ya que la lesiéon
pulmonar aguda en macacos envejecidos infectados con
SARS-CoV se desarrolla como resultado de una respuesta
innata del huésped exacerbada. Estos primates desarrollan
patologias mas graves que los animales adultos jovenes,
aunque los niveles de replicacién virica son similares'.

Estas observaciones recuerdan a algunos aspectos impor-
tantes del sindrome de distrés respiratorio agudo, una
entidad clinica caracterizada por la apariciéon de feno-
menos inflamatorios y necrosantes del alveolo pulmonar,
que se extienden a todo el organismo a través de la circu-
lacién sistémica. Se produce una lesién pulmonar aguda
caracterizada por induccion de la interleuquina (IL)
1/IL-8/IL-6/IL-10, un fendmeno que esta exacerbado atn
mas en las personas mayores''.

De la infeccién por SARS-CoV-2 ala COVID-19

Los virus entran en las células e inician la infeccién al unirse
a sus receptores de superficie celular afines. La expresion y
distribucion de los receptores de entrada virica regulan su tro-
pismo, determinando los tejidos que estan infectados y, por
tanto, la patogénesis de la enfermedad. En el caso del SARS-
CoV-2, su interacciéon con ECA2 es fundamental para precisar
el tropismo tisular y la progresion desde la infeccion temprana
por el SARS-CoV-2 hasta el desarrollo de la COVID-19.

Al igual que en todos los coronavirus, la entrada de
células del SARS-CoV-2 depende de su proteina pico (Spike

0 S) de 180 kDa, que media dos eventos esenciales: la union
a ECA2 por la regién amino-terminal que requiere la esci-
sién por la furina proteasa, y la fusion de las membranas
virales y celulares, a través de la region carboxilo-terminal,
que requiere la escision por proteasas adicionales, en con-
creto, la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2). El
tropismo del SARS-CoV-2 depende, por tanto, de la expre-
sién de proteasas celulares, asi como de ECA2"2.

Estudios recientes han permitido identificar tres posibles
fases en la evolucion que puede experimentar la infeccion
por SARS-CoV-2:

1. Presintomatica/asintomatica.
2. Sintomdtica precoz.
3. Sintomatica tardia.

Basicamente, tras la union del virus a la ECA2, la infeccién
inicial de las células del tracto respiratorio superior puede
ser asintomadtica, pero estos pacientes atin pueden transmitir
el virus. Entre aquellos pacientes que desarrollan sintomas,
hasta el 90% tendra neumonitis, causada por una infeccién
delas células del tracto respiratorio inferior. Algunos de estos
pacientes progresaran a una enfermedad grave, con altera-
cion de la barrera epitelial-endotelial, hiperinflamacién y
afectacion de maltiples drganos'.

Un aspecto diferencial entre la infeccién por SARS-CoV-1
y SARS-CoV-2 es que, en este ultimo caso, hay asociados
con frecuencia fendmenos de coagulacion sanguinea.

En la patogénesis del SARS-CoV-2 en
humanos estan implicados tanto los alveolos
como el sistema vascular.

En este sentido, se ha podido comprobar que la supresion
de la respuesta inflamatoria y la coagulacién inducida por
SARS-CoV-2 resulta muy beneficiosa, con evidencias con-
sistentes sobre la eficacia obtenida con la dexametasona y
los firmacos anticoagulantes en pacientes que se encuen-
tran en la fase sintomatica avanzada'.

Aunque SARS-CoV-2 es, desde el punto de vista genético,
similar a SARS-CoV-1, presenta una serie de caracteris-
ticas peculiares (diferencias estructurales en sus proteinas
de superficie y la cinética de la carga virica), que explican
su mayor tasa de transmisién. En el tracto respiratorio, la
carga maxima de SARS-CoV-2 se observa en el momento
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del inicio de los sintomas o en la primera semana de la enfer-
medad, y la disminucién subsiguiente a partir de entonces
indica el mayor potencial de infeccidn, justo antes o dentro
de los primeros 5 dias desde el inicio de los sintomas".

El SARS-CoV-2 genera una amplia gama de manifesta-
ciones clinicas, que van desde una infeccion leve hasta una
enfermedad grave acompanada de una alta mortalidad.
En pacientes con infeccion leve, la respuesta inmune ini-
cial del huésped es capaz de controlar la infeccién. En una
enfermedad grave, la respuesta inmune excesiva conduce a
dafio organico, ingreso en cuidados intensivos y/o muerte.
La carga virica alcanza su punto maximo en la primera
semana de infeccién, luego disminuye de forma gradual,
mientras que la respuesta de los anticuerpos aumenta vy,
a menudo, es detectable el dia 14 .

Las pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR del inglés reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction) pueden detectar el ARN
virico del SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio superior
durante una media de 17 dias; sin embargo, la deteccion de
ARN virico no necesariamente equivale a infecciosidad, y
el cultivo virico de muestras de las vias respiratorias supe-
riores positivas por PCR rara vez ha sido positivo después
de 9 dias de la enfermedad. Se considera que la transmisién
sintomatica y presintomatica (1-2 dias antes del inicio de
los sintomas) podria desempefar un papel mas importante
en la propagacion del SARS-CoV-2 que la transmision

asintomatica®®.

En definitiva, las dificultades existentes
para evitar la transmision del SARS-CoV-2
en humanos se deben en gran parte a que,

antes de que se produzcan los sintomas

de la enfermedad y de que se infecte

el tracto respiratorio inferior, se registra

un pico elevado de expresion virica
en el tracto respiratorio superior.

Ademas, las distintas variantes que estan surgiendo del virus
permiten que este se transmita ain con mas facilidad. Por el
contrario, en los pacientes con SARS-CoV-1, el virus alcanza
su punto maximo después de que aparezcan los sintomas del
tracto respiratorio inferior, por lo que el aislamiento y la cua-
rentena de los pacientes fue muy eficaz en 2003 .

Implicaciones de las variantes del SARS-CoV-2

o La variante G614 del SARS-CoV-2 ha sido una de las
mads precoces en expandirse por todo el mundo

Se ha relacionado con un menor numero de ciclos de
amplificacién necesarios para detectar la presencia del
virus, lo que se asocia habitualmente con una mayor
carga virica. Se ha logrado demostrar que los pacientes
infectados con SARS-CoV-2 asociado a D614G tienen
mas probabilidades de tener cargas viricas mas altas en el
tracto respiratorio superior que los pacientes infectados
con cepas de virus sin la mutacién, aunque la gravedad
de la enfermedad no se ve afectada. Ademas, se ha puesto
de relieve que la forma G614 del coronavirus se transmite
mejor y de manera mds eficiente entre los humanos que
la forma original, lo que tiene consecuencias en diversos
aspectos de la COVID-19, como la prevencién y el desa-
rrollo de tratamientos®.

En la actualidad se han identificado tres nuevas variantes del
SARS-CoV-2 que estan circulando ya por todo el mundo:

o Variante B.1.1.7

El Reino Unido identificé en otofio del afio 2020 esta
variante con una gran cantidad de mutaciones (23 en total,
con 8 spike mutations [ubicadas en la proteina S]). Esta
variante se propaga con mayor facilidad y rapidez que las
otras variantes (40% mas de capacidad de transmision).

o Variante B.1.351

Detectada en Sudéfrica (con 21 mutaciones, 9 spike mutations)
en octubre de 2020. Se advierte un posible escape inmu-
nitario en este caso, es decir, es posible que individuos
vacunados o que ya han superado una infeccién por el
SARS-CoV-2 original puedan reinfectarse con esta variante
y tener ciertos problemas para eliminarla.

o Variante P.1

Apareci6 en Brasil (con 17 mutaciones, 10 spike mutations)
y se identificé por primera vez en viajeros provenientes de
este pais en un aeropuerto de Japon a principios de enero
de 2021. Esta variante contiene mutaciones adicionales
que podrian afectar su capacidad de ser reconocida por los

anticuerpos's.

Las nuevas variantes parecen propagarse con mayor faci-
lidad y rapidez, pudiendo generar mas casos de COVID-19.
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Un aumento en la cantidad de casos ejercera mayor pre-
sién sobre los recursos de atencién médica, implicard
mayor cantidad de hospitalizaciones y més fallecimientos.

Los estudios sugieren que los anticuerpos generados a
través de la inmunizacién con las vacunas autorizadas en
la actualidad reconocen estas variantes, aunque se trata de
un aspecto en investigacion'’.

Lo que esta por venir en vacunas

Las principales vacunas candidatas para hacer frente al
SARS-CoV-2 tienen como diana la proteina Spike o S. Muchos
laboratorios estdn apostando por la inmunidad contra la pro-
teina que conforma la espiga del virus, que incluye la molécula
del dominio de unién al receptor con la ECA2 de las células
epiteliales del aparato respiratorio y digestivo del ser humano,
lugar donde el virus se une e ingresa al citoplasma de las
células humanas para su replicacion. Funk y cols.”® han cla-
sificado las posibles vacunas en siete plataformas principales:
ADN, ARN, basadas en proteinas, basadas en vectores
viricos (no replicantes), basadas en vectores viricos (repli-
cantes), virus inactivados y virus en vivo, atenuados'®.

El esfuerzo mundial por desarrollar vacunas
eficaces y seguras para hacer frente al
SARS-CoV-2 ha sido extraordinario y sin
precedentes en la historia de la Medicina.

Referencias bibliograficas:
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aspectos de especial relevancia e interés. En el caso
concreto de Espana, durante la conocida como “primera
ola” la proporcion de nifios en los que se detectd la infec-
cion, con las técnicas de diagndstico disponibles en ese
momento, fue del 1-2% del total de casos diagnosticados
(una tasa similar a la registrada en paises como EE.UU.);
en cualquier caso, los datos ofrecidos por el Ministerio de
Sanidad documentan un porcentaje inferior (0,6% casos
confirmados en nifios), lo que representa una cifra préoxima
a unos 1.400 nifios infectados hasta mayo de 2020.

Ademas de ser mucho menos frecuente,
la infeccién causante de la COVID-19
también es normalmente poco grave en
nifos, siendo la mayoria de los casos leves
o asintomaticos.

En Espana, durante la primera ola, de los 1.399 casos
de COVID-19 en nifios comunicados por el Ministerio de
Sanidad hasta el 25 de mayo de 2020 (alrededor del 1%
del total), un 26% precisaron hospitalizacion (n = 369) y, de
ellos, un 1,4% requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) (n = 52), declarandose 3 fallecimientos.

La comparacion de las series mas importantes en todo
el mundo de pacientes pediatricos graves no muestra
diferencias significativas entre ellas. La red italiana
(CONFIDENCE, n = 130), el estudio multicéntrico pTBnet
(con datos de 25 paises europeos, n = 580), una serie de un
gran hospital de Nueva York (n = 74) o la serie del Hospital
La Paz de Madrid (n = 58) revelan hallazgos similares en

Dra. Cristina Calvo

nifios con COVID-19 grave, donde la tasa de hospitaliza-
ciones se sitta en todas las series en cifras préximas al 60%,
con un 7-18% de ingresos en UCI y una tasa de mortalidad
generalmente muy baja (inferior al 1%).

La evaluacién conjunta de todas estas series de pacientes
permite identificar factores de riesgo que se asocian a la
gravedad de la enfermedad y la necesidad de hospitaliza-
cion. La edad (tener menos de 6 meses o mas de 10 afos),
tener contacto familiar confirmado, ser obeso (en el estudio
americano) y ser varén con una infeccion del tracto respi-
ratorio inferior son factores que se relacionan con un
riesgo aumentado de COVID-19 grave y/o con una mayor
probabilidad de precisar ingreso hospitalario en nifios.
La presencia de enfermedades subyacentes es también un
importante factor de riesgo (Tabla 1).
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Tabla 1. La pandemia de COVID-19 en nifios.

Factores de riesgo de hospitalizacién

. . Estudio . Hospital de Hospital Reino Unido
Series / Estudios CONFIDENCE Estudio pTBnet La Paz (BMJ)
NUmero de casos 130 580 74 651

< 6 meses ~ <7afio
Edad >10 afios = et - 10-14 afos
Contacto familiar confirmado 51% - 52% 51,7% -
Infeccidn de las vias
Otros factores de riesgo - respiratorias inferiores, Obesidad - Raza
hombres
Comorbilidades 26% 25% 66% 39,7% 57%

La posibilidad de disponer de un mayor nimero de
recursos diagndsticos y el aumento de estudios de contacto
ha permitido registrar un considerable incremento en
la deteccién de casos de COVID-19 en nifios durante la
segunda ola pandémica.

En Espana, de mayo a octubre de 2020 se diagnosticé la
enfermedad en més de 170.000 nifios (n = 174.177, un 12%
del total de casos diagnosticados); la gran mayoria de ellos
(99%) eran pacientes ambulatorios (con cuadros clinicos
leves), menos del 1% precisaron hospitalizaciéon (0,8%)
y solo el 0,02% ingresaron en la UCI pediatrica. En este
periodo se contabilizaron 13 fallecimientos en menores
de 14 anos (menos de un 0,01% del total de decesos por
esta causa).

Esta tendencia epidemioldgica es similar a la de otros
paises, como EE.UU.,, donde la segunda ola se acompana
con un crecimiento significativo del porcentaje acumulado
de nifios diagnosticados de COVID-19. A principios de
octubre de 2020 casi un 16% de todos los casos reportados
se concentraban en la poblacién pediatrica (tasa de nifos
en EE.UU.: 22%)".

Dudas con respuesta

Alolargo de esta pandemia se han planteado algunas dudas
importantes y controversias en la poblaciéon pediatrica.
Entre otros aspectos, se ha cuestionado si se infectan con
mas o menos frecuencia que los adultos, por qué padecen
generalmente una enfermedad mas leve, o si son los nifios
grandes contagiadores y diseminadores del virus.

En los Gltimos meses se han publicado
decenas de estudios que, en su mayoria,
confirman que los nifios se infectan menos
con el SARS-CoV-2y, sobre todo, se infectan
dentro de su ambito familiar, en su hogar?.

Unos resultados similares se desprenden de un estudio
retrospectivo realizado en China, entre el 7 de enero y el
18 de febrero de 2020, donde se confirma que la transmi-
sién en su mayor parte es domiciliaria y es mucho menos
frecuente en los menores de 20 afos’. En este estudio se
rastre6 a 195 grupos de contactos cercanos no relacio-
nados, con un periodo de incubacién medio de 5 dias y
un periodo infeccioso maximo de 13 dias, sin aislamiento
de casos, y se objetivd que la tasa de infeccién secun-
daria de COVID-19 estimada entre los contactos del
hogar fue del 12,4% cuando los contactos domésticos se
definieron sobre la base de parientes cercanos, y del 17,1%
cuando los contactos domésticos se basaron en la direcciéon
residencial. En comparacién con el grupo de mayor edad
(= 60 anos), el riesgo de infeccion en el hogar fue mucho
mas bajo en el grupo de menor edad (< 20 afios; odds
ratio [OR]: 0,23), con una tasa de transmisién del 5,26%,
y entre los adultos de 20 a 59 afios (OR: 0,64), con una tasa
de transmision del 13,7%, mientras que la tasa de trans-
mision se aproximo al 18% en el grupo de mas de 60 afios.

En Barcelona se realizé un estudio transversal de sero-
prevalencia con reclutamiento prospectivo de familias
voluntarias que incluyé al menos un caso adulto posi-
tivo reportado por primera vez mediante la prueba de la
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proteina C reactiva (PCR) de SARS-CoV-2 y al menos un
nifio menor de 15 afios que vivia en el mismo hogar bajo
estricto confinamiento domiciliario. De las mas de 2.000
familias que se prestaron voluntarias, se visitaron final-
mente un total de 411 hogares. A partir de este estudio,
se concluye que los nifios parecen tener una probabilidad
similar ala delos adultos de infectarse por el SARS-CoV-2
en hogares familiares en cuarentena, pero permanecen en
gran parte asintomadticos una vez infectados; es decir, las
tasas de seroprevalencia de la infeccion no difieren de
forma significativa entre nifios y adultos (17,6% y 18,9%,

respectivamente)®.

Una reciente revision de 14 estudios, con series de pacientes
de distintos paises (incluida Espaia), corrobora que entre
el 15 y el 60% de los nifios son asintométicos, que las infec-
ciones son casi siempre dentro de la familia (75-100% de
los casos) y que se infectan con la mitad de frecuencia®.

En el ambito del Hospital La Paz se ha realizado un
estudio en familias de trabajadores de la salud (n = 64),
con al menos uno de los padres con COVID-19. En total,
113 nifios fueron evaluados y el 41% de ellos tenia una
serologia positiva (IgG+), todos ellos con sintomas leves o

asintomaticos, y ninguno requirié el ingreso hospitalario.

éPor qué es mas leve?

Algunos factores podrian estar implicados en el hecho
de que los nifos padezcan, en general, una enfermedad
més leve. Por un lado, se identifican varios factores que
aumentan el riesgo en los adultos y, por otro lado, se reco-
nocen otros factores que parecen proteger a los nifos.

En el caso de los adultos, uno de los principales motivos
que explicarian la mayor gravedad de la COVID-19 seria
la elevada presencia de comorbilidades (aun mayor en
edades avanzadas). En los adultos se agrupan varias pato-
logias que aumentan el riesgo y empeoran el prondstico;
entre ellas, tienen una especial repercusion la hipertension,
la obesidad, la cardiopatia, la diabetes y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

El déficit de vitamina D, que es muy habitual en los
adultos, se ha asociado con el aumento del riesgo de
padecer infecciones respiratorias, ya que tiene un papel
fundamental en la inmunidad innata. Se ha sugerido que
seria una buena estrategia de salud frente al SARS-CoV-2

promover una correcta ingesta de alimentos ricos en
vitamina D Un estudio donde se han analizado datos
de 190.000 pacientes de EE.UU. indica una asociaciéon
entre niveles mayores de 25-hidroxivitamina D en sangre
con una menor tasa de positividad en SARS-CoV-27. Sin
embargo, el déficit de vitamina D resulta muy infrecuente
en los nifos y, en muchos casos, reciben suplementos.

Otro factor de riesgo diferencial entre adultos y nifios es
el endotelio y la funcion de coagulacion. En general, en
los adultos el endotelio suele presentar danos, favoreciendo
que el virus produzca endotelitis y aumente la propension
a desarrollar trombos vasculares. Por el contrario, el endo-
telio en los nifos suele estar sano, siendo menos propenso a
una coagulacion anormal; por lo tanto, tienen menos capa-
cidad trombdtica. En nuestra serie nacional, solo 4 nifios
han tenido episodios de trombosis y no esta claro, incluso,
que estén relacionados con la presencia de COVID.

También es crucial el papel de la inmunosenescencia, que
es el deterioro de la inmunidad adaptativa que se produce
con la edad y a la que contribuye la presencia de infec-
ciones cronicas. Las personas adultas son mds susceptibles
a las infecciones y pueden agravar su salud. Otra teoria
que se baraja es que las personas mayores han perdido
la memoria inmunoldgica a otros coronavirus y que las
células T restantes tienen poca avidez frente a la infeccion
por SARS-CoV-2.

La mayor frecuencia y gravedad del SARS-CoV-2 causante
de la COVID-19 en adultos también se ha asociado con los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECAZ2). Estos receptores que usa el virus para introdu-
cirse en la célula, asi como la proteina transmembrana,
aumentan en numero, afinidad y expresion con la edad,
lo que facilita la entrada del virus.

Dado que el virus usa el receptor ECA2 para
ingresar en las células, la menor presencia
de estos receptores en la nariz de los nifios
en comparacion con los adultos les confiere
una mayor proteccioén®.

La inmunidad innata de los nifios (que habitualmente
esta sobreestimulada por infecciones viricas y vacunas)
también juega un papel esencial a la hora de entender su
menor propensiéon a desarrollar una COVID-19 grave.
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Esta inmunidad es la primera linea de defensa contra el
SARS-CoV-2, en especial, las células natural killer. Ademas,
la inmunidad adaptativa también es mas fuerte y es muy
diferente a la que manifiestan los adultos, teniendo una
mayor proporcion de linfocitos T y B. También parecen
tener una menor capacidad para desencadenar la deno-
minada “tormenta de citoquinas’, que se aprecia con mas
asiduidad en los adultos infectados.

Un aspecto que ha despertado especial interés y contro-
versia es la reactividad cruzada de las células T. Se han
observado similitudes entre el SARS-CoV-2 y los corona-
virus humanos causantes del resfriado comun, al mostrarse
la existencia de una reactividad cruzada de las células T
que nos defienden de los virus.

Un estudio de Braun y cols. seniala que mds del 35% de las
personas sanas sin contacto con el SARS-CoV-2 tenian
esta reactividad T. Pero es preciso matizar que hay adultos
con esta reactividad y no esta claro que los proteja’.

Las infecciones recurrentes en los nifios
son un fenémeno habitual y estas pueden
dificultar la entrada del SARS-CoV-2
en su organismo.

Ademas, parece que las diferencias en la microbiota
nasal y fecal de los niflos pueden influir. En esta misma
linea de investigaciéon, se han documentado recupe-
raciones aun mds rapidas en adultos con COVID-19 al
administrar probidticos; en concreto, se ha publicado
que el riesgo estimado de desarrollar insuficiencia respi-
ratoria, la prevalencia de pacientes trasladados ala UCI y
la mortalidad son mayores entre los pacientes no tratados
con probidticos™.

El completo y estricto programa de vacunas que se sigue
en practicamente todo el mundo en la poblacion infantil
ayuda sustancialmente a que el sistema inmunoldgico de
los nifios esté sobreestimulado. Hay ensayos clinicos en
curso que estan tratando de profundizar en el conoci-
miento de los posibles efectos beneficiosos e inesperados
de las vacunas, de los efectos antiinflamatorios de la mela-
tonina (en mayor concentracién en los nifos) al aumentar
las células natural killer y las células T.

La mayor proteccién de los nifios frente a la infeccion
por SARS-CoV-2 tiene un componente multifactorial
(Figura 1). Ademas, no se trata de un fenémeno nuevo,
dado que las infecciones por MERS y SARS ya se descri-
bieron como menos frecuentes y mas leves en la poblaciéon
infantil".

éPor qué su enfermedad
es mas leve?

Exposicién continuada a virus respiratorios que
colonizan la nasofaringe y compiten con el SARS-CoV-2

Sistema inmune hiperestimulado por las vacunas
infantiles

Menos receptores ECA2

Inmunidad adaptativa mayor que en adultos
(respuesta Th2 + eosinofilia)

Reactividad cruzada con el hCoV

Melatonina

T T
Bebés Nifios/as Preadolescentes

Figura realizada con Biorender.com

| | }

Adolescentes Adultos

FIGURA 1. éPor qué los nifios experimentan una enfermedad leve?
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éSon los nifios supercontagiadores?

Otra de las importantes dudas que sigue pendiente en
relacién con el SARS-CoV-2 y los nifios es si estos son
grandes diseminadores de este virus realmente. Un estudio
publicado en la revista JAMA ha evaluado las diferencias
relacionadas con la edad en los niveles de SARS-CoV-2 en
pacientes con COVID-19 de leve a moderada. Se deter-
mina que los niflos menores de 5 afios tienen en sus secre-
ciones respiratorias una carga virica significativamente
mas alta que los ancianos o adultos, aunque no se aprecian
diferencias relevantes en la carga virica entre nifios mas
mayores y los adultos'2.

Otros estudios también han confirmado que la carga virica
de pacientes sintomaticos y asintomaticos es similar, con
un tiempo de positividad muy parecido®®. Esto sugiere que
pacientes asintomaticos pueden ser supercontagiadores,
aunque cabe recordar que una PCR positiva no es sino-
nimo de infectividad.

También se sabe que el tiempo de riesgo de transmision de
la infeccién es mas largo en los casos mas graves en compa-
racién con los asintomaticos. Dado que la mayor parte de
los casos en nifos son leves o asintomaticos, las posibili-
dades de transmitir el SARS-CoV-2 e infectar deberian ser
menores.

Un estudio de 2020 muestra que los nifios con infec-
ci6én asintomdtica tenfan niveles mas bajos de virus en la
nasofaringe/orofaringe que los sintomaticos; también se
observa que los niflos diabéticos y los contactos recientes
tienen una carga virica mds alta'".

Patrones clinicos

Con las evidencias disponibles hasta el momento es posible
establecer una serie de patrones clinicos a largo plazo de
la COVID-19 en nifnos. Del estudio EPICO-AEP (que
es el registro nacional apoyado por la Asociacién Espa-
nola de Pediatria y que recoge datos de 67 hospitales de
Espafia) se pueden extraer algunas ensefianzas de interés.

Durante la primera ola, se apreciaban sobre todo
sintomas respiratorios y fiebre sin foco; después apare-
cieron las lesiones cuténeas, y a finales de abril y princi-
pios de mayo de 2020 se registraron los sindromes

inflamatorios sistémicos.

En la experiencia acumulada en el Hospital Universitario
La Paz ha habido numerosos nifios con infecciones de las
vias respiratorias superiores, y también ha sido habitual la
neumonia, con un porcentaje nada despreciable de episo-
dios de hipoxia (10-15%) y algunos casos con cuadros
graves (aunque solo en el 2% de estos se ha precisado
ingreso en la UCI).

También han sido frecuentes las lesiones cutaneas en
nifios infectados (sobre todo, en la primera ola). A pesar
de que la mayor parte de los estudios no han encontrado
asociacion de estas lesiones con el SARS-CoV-2, en el
estudio de Colmenero y cols.”” se ha demostrado que la
infecciéon endotelial causa sabafiones en pacientes con
COVID-19 y podria tener un papel patogénico en las
formas graves de la enfermedad; la presencia de parti-
culas viricas en el endotelio y la evidencia histoldgica de
dafo vascular apoyan una relacién causal de las lesiones
con el SARS-CoV-2.

El sindrome inflamatorio sistémico es especifico de la edad
pedidtrica, y entre los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud para determinar la presencia de este sindrome
asociado a la COVID-19 destacan: edad menor de 19 afios
y fiebre de 3 dias o mas; presencia de al menos dos crite-
rios clinicos (erupcién cutdnea/conjuntivitis no purulenta,
hipotensién o shock, disfunciéon miocardica o sintomas
gastrointestinales); altos niveles de marcadores inflama-
torios; no tener una causa infecciosa que lo justifique y
estar asociado al SARS-CoV-2 (PCR o serologia) o tener
contacto con un caso confirmado.

Se han documentado todo tipo de manifestaciones extra-
pulmonares tanto en nifios como en adultos; las gastro-
intestinales son las mas frecuentes, pero los fendmenos
trombdticos son excepcionales en nifos.
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Ya en la segunda ola, en la cohorte nacional EPICO se
distingue un aumento del numero de nifios reclutados,
con un total de 862 (casi 500 de ellos hospitalizados). Las
comorbilidades y el contacto confirmado siguen siendo
factores de riesgo muy importantes. Los cuadros clinicos
fueron similares a los de la primera ola. Sin embargo, y
teniendo en cuenta que el nimero de nifios diagnosticados
fue mucho mayor, parece que hubo un claro aumento de
las hospitalizaciones leves. Los sintomas gastrointestinales
aumentaron, pero los casos de neumonia fueron muchos
menos. Por su parte, los sindromes inflamatorios permane-

cieron muy estables hasta la segunda ola; en ese momento

En conclusidn, a dia de hoy se sabe
que los nifios suelen infectarse
de SARS-CoV-2 en el entorno familiar/
en el domicilio, en su mayoria presentan
cuadros sintomaticos leves o son
asintomaticos, tienen menos tos
y menos oportunidades de contagiarse y,
en definitiva, no pueden ser considerados
como supercontagiadores.

reaparecieron, a pesar de que los casos fueron mas leves.
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a experiencia adquirida en el estudio de la trans-

misién del virus del Ebola y del SARS-CoV-2 ha

ayudado a disefiar modelos para entender mejor
los patrones de propagacion; para ello se han estudiado
modelos matematicos que han resultado de gran utilidad
en estas situaciones epidemioldgicas especiales.

En esta conferencia se destacan principalmente las
aportaciones que se han hecho desde la modelizacién
en tiempo real durante la pandemia. Se explicaran los
modelos que empleamos, cdmo tenemos en cuenta las
incégnitas, cdmo actualizamos suposiciones, y cémo
variar estos modelos para que se adapten a una situa-
cién cambiante.

¢Qué son y por qué son importantes
los modelos de transmision?

Son representaciones matematicas de los procesos de
transmision. En nuestro caso, los utilizamos para rela-
cionar como la infeccién en una persona influye en la
probabilidad de que se transmita a otras personas, estable-
ciendo una relacion explicita.

Los modelos de transmision siempre son
simplificaciones del mundo real, no podemos
incorporar toda la complejidad, aunque no
siempre es necesario hacerlo.

Lo mds importante y mas dificil en este aspecto es incluir
en los modelos la cantidad de complejidad necesaria al
tiempo que simplificamos lo que no sabemos.

Prof. Rosalind Eggo

Los modelos matematicos de transmision
juegan un papel crucial en las epidemias,
ya que ayudan a entender el proceso de
transmision. Ademas, permiten realizar
proyecciones de lo que puede llegar a pasar,
en base a lo que ha sucedido hasta el momento.

A estas suposiciones se las denomina fenémenos contra-
factuales, es decir, cualquier acontecimiento o situacién
que no ha sucedido en el universo observable pero que
podria haber ocurrido.
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Ademas de estas aplicaciones, estos modelos también
ayudan a evaluar y comparar las intervenciones antes de
tiempo. Esto es importante, en particular, en el caso de la
COVID-19, porque se estan implementando diferentes
intervenciones al mismo tiempo. En el Reino Unido,
en febrero de 2021, se han impuesto unas medidas muy
estrictas de distanciamiento social, ademas de estar llevan-
dose a cabo una ambiciosa campana de vacunacién y con
cierre de los centros educativos; podemos incorporar todas
estas variables diferentes en el modelo matematico para
extraer conclusiones que pueden ser muy positivas y orien-
tarnos sobre lo que realmente funciona o no.

Modelos de simulacién y de ajuste de datos

Existen diferencias significativas entre los modelos de simu-
lacion y los modelos de ajuste de datos (fitting). Los modelos
de simulacién generalmente exploran escenarios que se basan
en los mejores datos disponibles, lo que puede ocasionar
que, en muchas ocasiones, no estén ajustados a la trayec-
toria de una epidemia, aunque quieren estarlo. Pero también
podemos ajustar modelos a los datos; es decir, de forma expli-
cita se pretende que el resultado del modelo sea como los
datos, asi que se cambian los parametros para lograrlo; esto
permite aprender acerca de los pardmetros y saber mas sobre

la transmision del virus u otro agente infeccioso.

El propésito de estos dos tipos de modelos es diferente y las
incdgnitas en ellos son bastante distintas.

Normalmente, se apuesta por el uso de modelos de simula-
cién; por ejemplo, cuando se dispone de pocos datos, pero
si existe una buena comprension de algunos parametros que
influyen en la respuesta. Son utiles cuando hay una cuestion
clara de salud publica que precisa ser respondida, cuando se
pretenden resolver incertidumbres o conocer algo mas sobre
algunos pardmetros desconocidos o sobre cémo se rela-
cionan los pardmetros con las respuestas de salud publica.

Modelo de simulacién 1

Un ejemplo del modelo de simulacién es un trabajo que
nuestro grupo de investigacion publicé a principios de
febrero de 2020; en este caso, la pregunta era: jqué fraccion
de los contactos sociales debia ser rastreada y aislada para
contener un brote epidémico de SARS-CoV-2?". La respuesta
se tratd de encontrar con los conocimientos que se tenfan
sobre los periodos de incubacién y el tiempo que transcurre

desde que las personas mostraban sintomas hasta que
acudian a realizarse una prueba diagnoéstica. En base a esta
informacion, se traté de determinar qué fraccion de estos
contactos deberian rastrearse y encontrarse para poder
contener un brote. En ese momento, el foco de la epidemia
se hallaba principalmente en China, pero se asumia que en
breve iban a empezar a detectarse contagios importados.

sComo controlar esos brotes? En este caso se usd un
modelo matematico para medir el éxito de controlar los
brotes mediante el aislamiento y el rastreo de contactos, y
evaluar si con ellos se podia controlar la transmision de casos
importados de COVID-19. El modelo consider escenarios
que variaban en el numero de casos iniciales, el numero de
reproduccion basico (R0), el retraso desde el inicio de los
sintomas hasta el aislamiento, la probabilidad de rastreo de
los contactos, la proporcion de transmision antes del inicio
de los sintomas y la proporcion de infecciones subclinicas.
Se supuso que el aislamiento impedia toda transmision
adicional. Los brotes se consideraron controlados sila trans-
mision finalizaba dentro de las 12 semanas o antes de 5.000
casos en total. También se cuantificd el nimero méaximo
semanal de casos rastreados para medir la viabilidad del
esfuerzo en salud publica'.

El escenario de referencia fue un RO de 2,5, 20 casos
iniciales, un breve retraso hasta el aislamiento, 15% de
transmision antes de la apariciéon de los sintomas y 0%
de infeccion subclinical.

Para diferentes niimeros iniciales de casos, la mayoria de
los escenarios con un RO de 1,5 fueron controlables con
menos del 50% de los contactos rastreados con éxito.

El retraso entre el inicio de los sintomas
y el aislamiento fue el parametro mas
importante para determinar si un brote era
controlable cuando el RO era 1,5.

Para controlar la mayoria de los brotes, para un RO de
2,5 el modelo indicaba que habia que rastrear mas del
70% de los contactos y para un RO de 3,5 se tenfa que
rastrear a mas del 90% de los contactos. Para estos valores
de RO (2,5 v 3,5), si habia 40 casos iniciales, el rastreo y
el aislamiento de los contactos solo eran potencialmente
factibles cuando menos del 1% de la transmision ocurria
antes del inicio de los sintomas (Figura 1)'.
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FIGURA 1. Modelo de rastreo de contactos y aislamiento.

Adaptada de: Hellewell J, et al. Lancet Global Health. 2020". Con el permiso de The Lancet.

En la mayoria de los escenarios evaluados,
el rastreo de contactos y el aislamiento
de casos altamente contagiosos se aprecian
como medidas suficientes para controlar
un nuevo brote de COVID-19 en 3 meses.

La probabilidad de control del brote disminuye cuando hay
retrasos prolongados desde el inicio de los sintomas hasta
el aislamiento, cuando se detectan menos casos mediante el
rastreo de contactos y cuando aumenta la transmision
antes de la manifestacion de los sintomas de la infeccion.
Este modelo puede modificarse para reflejar las caracteris-
ticas actualizadas de la transmision y se pueden introducir,
ademas, definiciones mas especificas de control de brotes
para evaluar el éxito de los esfuerzos de respuesta local
frente a esta infeccion'.

Otro modelo de simulacion

Otro trabajo de nuestro grupo de investigacion ha efec-
tuado una simulacion relacionada con métodos de
cribado de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en
viajeros del aeropuerto®. Se emple6 la evidencia dispo-

nible sobre el tiempo de incubacidn, el tiempo de hospi-
talizacion y la proporcion de infecciones asintomaticas de
SARS-CoV-2 para evaluar la efectividad del cribado en
la deteccidn de viajeros infectados que llegaban a Europa
en avion.

Se utilizé un modelo de simulacién con 100 viajeros infec-
tados que planeaban un vuelo y que representarian un
riesgo de transmitir la infeccién en una nueva region. Se
estim6 la proporciéon de viajeros infectados que serfan
detectados mediante exdmenes de entrada y salida, los
que desarrollarian sintomas graves durante el viaje o pasa-
rian desapercibidos, bajo diferentes supuestos: i) duracion
del viaje mas un tiempo adicional para los procedimientos
habituales en el aeropuerto; ii) sensibilidad de los controles
de entrada y salida; iii) proporcion de infecciones asinto-
maticas (subclinicas); iv) periodo de incubacién (promedio
de 5,2 dias), y v) el tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la hospitalizacion y aislamiento?.

Se estim6 que 44 de los 100 viajeros infectados se detecta-
rian mediante el examen de salida, 0 casos se detectarian
con sintomas graves durante el viaje, 8 casos adicionales se
identificarian mediante el cribado de entrada y los 48 casos

restantes no se detectarian.
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La eficacia de la deteccion de entrada depende en gran
medida de la eficacia de la deteccion de salida en el
lugar. Sin embargo, la probabilidad de desarrollar sintomas
durante el vuelo aumenta con el tiempo de vuelo, por lo que
el control de salida es mds efectivo para vuelos mas largos.

En cualquier caso, se considera que, debido a la duracién
del periodo de incubacién de la infeccién por SARS-CoV-2,
es poco probable que el examen de entrada o salida en los
aeropuertos para detectar sintomas iniciales (a través de
escaneres térmicos o similares) evite el paso de viajeros
infectados a nuevos paises o regiones?.

Modelos de ajuste de datos (fitting)

Los modelos de simulacién pretenden responder a preguntas
muy especificas y usan datos que se conocen, pero no se
ajustan de manera explicita a datos, a curvas epidémicas. De
ahi la necesidad de contar con modelos de ajuste de datos
(fitting). En el estudio de la infeccion por SARS-CoV-2,
estos modelos son muy ttiles en dos situaciones: a) cuando
se dispone de datos y se entiende cémo han sido recogidos
(llamado proceso de observacién), y b) cuando se necesita
aprender algo mas sobre la dindmica de la transmision de la
infeccion a partir de los datos que tenemos.

Contamos hoy en dia con varios ejemplos satisfactorios de
la utilizacién de nuestro modelo de ajuste de datos. Se usa
el mismo esquema bdsico de trabajo, con un modelo mate-
matico idéntico. Es un modelo compartimental y determi-
nista, estratificado en bandas de edad de 5 afos, con un
tiempo aproximado en discrete steps (medidas discretas) de
0,25 dias. Los compartimentos del modelo se estratifican
por estado de la infeccién: susceptible (S), expuesto (E),
infecciones preclinicas (IP), infecciones clinicas (I.), infec-
ciones subclinicas (I;) o eliminadas (R) ; franja de edad y el
tiempo que queda antes de la transicion al siguiente estado
de infeccion. Se parte del supuesto de que las personas
son inicialmente susceptibles (S) y quedan expuestas (E)
después de un contacto efectivo con una persona infec-
ciosa. Después de un periodo de latencia, las personas
expuestas desarrollan una infeccién clinica o subclinica.
Los casos clinicos van precedidos de un estado preclinico
(es decir, presintomatico), pero infeccioso (IP); a partir
de ahi, los individuos desarrollan sintomas completos y
se infectan clinicamente (I.). Sobre la base de la evidencia
de otras infecciones respiratorias, se asume que las infec-

ciones subclinicas (I;) son menos infecciosas en compa-
racién con las IP y las I, y que los individuos subclinicos
permanecen en la comunidad hasta que se recuperan. Se
usa el 50% como valor base para la proporcién de infec-
cidn relativa de los individuos en el estado subclinico y se
prueban los efectos de variar otros valores. Los individuos
aislados y recuperados finalmente ingresan al estado R,
considerandose que estas personas ya no son infecciosas y
son inmunes a la reinfeccion.

Seguin este modelo, y ante la evidencia del minimo impacto
de la COVID-19 en nifios, se trataba de determinar si la
disparidad de edades en los casos observados podria expli-
carse porque los nifios tienen menor susceptibilidad a la
infeccién, menor propension a mostrar sintomas clinicos
o ambas cosas. De la misma forma, se pretendia saber si
habria una diferencia entre la proporcion de niflos y adultos
que pasan a la rama clinica o a la subclinica, es decir, qué
fraccion mostraria sintomas y cuéles serfan asintomaticos®*.

Se evaluaron estas posibilidades ajustando un modelo mate-
matico y estructurado por edad a los datos epidemioldgicos
de China, Italia, Japon, Singapur, Canadd y Corea del Sur.
Se usaron modelos de transmisién dinamica ajustados a
diversos datos disponibles sobre la distribucion por edad de
los casos notificados y a estudios que buscaban infecciones
entre contactos cercanos, para estimar la susceptibilidad
especifica por edad ala infeccion por SARS-CoV-2 y al riesgo
de desarrollar sintomas clinicos completos de COVID-19.
Este estudio permitia ajustes de los datos a la distribucién por
edad de los casos notificados en varios paises desde la fase
mas temprana de la epidemia, haciendo posible la compa-
racion de potenciales diferencias entre paises. Ademas, se
combinan datos de multiples fuentes utilizando la sintesis
de evidencia bayesiana: incluye informacién de estudios de
rastreo de contactos, estudios de poblacion y estadisticas
de hospitalizacion®.

De esta forma, se ha encontrado que los menores de 20 afios
son aproximadamente la mitad de susceptibles a la infec-
cién que los mayores de 20, y que el 79% de las infecciones
son asintomaticas o subclinicas en los de 10 a 19 afios, en
comparacion con un 31% en los mayores de 70 afios. En su
momento, a principios de la primera ola pandémica, este
hallazgo resulté de especial interés, ya que también confir-
maba una menor probabilidad de presentar sintomatologia
(en especial en los grupos de edad mads bajos para ir elevan-
dose conforme los niflos eran mds mayores)°.
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Aunque el estudio muestra algunas limitaciones, los resul-
tados tienen implicaciones sobre la efectividad de los
cierres de los centros educativos como medida para mitigar
la transmision del SARS-CoV-2. También hay implica-
ciones para la carga global esperada de casos clinicos; los
paises con un gran niimero de nifios deben tener en cuenta
su menor susceptibilidad y gravedad en las proyecciones
que realicen®.

Se ha empleado este modelo de ajuste de los datos para
evaluar distintas hip6tesis sobre la variante britdnica B.1.1.7
del SARS-CoV-2, con el objetivo de intentar entenderla.

Se barajaron varias hipdtesis para tratar de explicar la
irrupcién de este fendmeno: 1) mayor capacidad de
contagio debido a la variante; 2) aumento de la duracién
del periodo contagioso; 3) incremento del escape inmune;
4) aumento de la susceptibilidad en nifios, y 5) tiempo de
incubacién mads corto. A la vista de estas circunstancias, se
incorporaron los mecanismos propuestos en el modelo de
transmision, se ajusté este a los datos disponibles y se evalu6
la calidad del ajuste para averiguar cudl era el aspecto mas
influyente en el aumento de la capacidad de transmision

asociada a esta variante del virus (Figura 2)%.
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FIGURA 2. Modelo de ajuste de datos para estudiar la variante B.1.1.7".
Fuente: esta figura procede de un articulo Open Access, distribuido bajo los términos de la licencia Creative Commons Attribution, que permite el

uso, distribucion y reproduccién sin restricciones en cualquier medio. Fuente: Davies NG, Abbott S, Barnard RC, Jarvis Cl, Kucharski AJ, Munday JD,
et al. Estimated transmissibility and impact of SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7 in England. Science. 2021:eabg3055. Publicado online: 3 marzo de 2021.
Disponible en: https://science.sciencemag.org/content/sci/early/2021/03/03/science.abg3055/F3.large.jpg (adaptado y traducido).
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Se estimé que esta variante es un 43-82% mads transmi-
sible que las variantes preexistentes de SARS-CoV-2. No
se encontraron pruebas claras de que produjera una enfer-
medad mayor o menor que las otras variantes, aunque es
probable que el aumento de la capacidad de transmision
lleve a un gran incremento de la incidencia. Tanto la hip6-
tesis del escape inmune como la del tiempo de incubacién
mds corto no parecen encajar con los datos disponibles.
Se objetivd, por tanto, que el aumento de la capacidad de
transmision es el modelo mas apoyado por los datos®.

Para evaluar el impacto potencial de la variante B.1.1.7, se
ajusté un modelo matemdtico a las admisiones hospitala-
rias observadas por COVID-19, la ocupacion de camas en
hospitales y Unidades de Cuidados Intensivos, los falleci-
mientos, la prevalencia de resultados positivos en la prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y seropreva-
lencia del SARS-CoV-2°.

Este modelo ajustado a una amplia gama de
datos permite hacer mejores estimaciones
y proyecciones mas fiables acerca del
futuro. De esta forma, sin medidas
de control estrictas era previsible que las
hospitalizaciones y muertes por COVID-19
alcanzasen niveles mas altos
en 2021 que los observados en 2020.

Referencias bibliograficas:

También se sefialé que era poco probable que las medidas
de control fueran a reducir efectivamente el tiempo de
replicaciéon (Rt) a menos de 1, a no ser que los centros
educativos de primaria y secundaria y las universidades
también se cerrasen. Asimismo, el estudio concluyd la alta
probabilidad de que se produjesen grandes repuntes de
las infecciones por SARS-CoV-2 tras la flexibilizacion
de las medidas de control. Por tltimo, sefialé la necesidad
de acelerar la vacunacién para tener un impacto apreciable
en la supresion de la carga de morbilidad resultante®.

Gracias al modelo diseniado es posible apreciar con claridad
que cuando se sale del confinamiento cambian los graficos
y la epidemia regresa a los dos primeros escenarios; y
que si se inocularan 2 millones de vacunas a la semana la
epidemia entraria en recesion rapidamente®.

Los modelos de simulacién y los que se ajustan a los datos se
pueden usar para muchos propésitos. Es importante recordar
que, cuando se revisan trabajos publicados de modelizacion,
hay que tener en cuenta qué es lo que persigue esa modeli-
zacion, su objetivo, y cdmo influye en los métodos elegidos
y la cantidad de complejidad asumida e introducida, ya que
no debe haber més complejidad de la que soporte el modelo.

Los modelos matematicos que estudian la transmision de
los virus y otros agentes infecciosos nos pueden ayudar a
entender mejor esta pandemia y otras futuras. La actuali-
zacion constante de estos modelos permite tener una idea
aproximada de las consecuencias de distintas medidas
sanitarias tomadas para el control de la pandemia.
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Debate

Como cierre de esta sesion de conferen-
cias, se celebra un coloquio moderado
por Erika Pastrana centrado, sobre
todo, en determinar lo aprendido de
la actual pandemia y como podemos
prevenir esta situacion de nuevo, sin
olvidar los riesgos que se advierten con
la deteccion de nuevas variantes del
SARS-CoV-2.

Erika Pastrana: ;A qué se deben las
variantes y las crecientes mutaciones
detectadas?

Bart L. Haagmans: No cabe duda
de que son producto de la presion
ejercida sobre el virus, en especial, la
presioén inmunitaria; lo que favorece
cambios en el dominio de unién al

receptor.

Es probable que, debido a ciertos
tratamientos, algunos pacientes no
pueden aclarar el virus en periodos
largos de tiempo (de semanas a
meses) lo que permite que el virus
varie de forma drastica, aunque ain
no se tiene certeza de ello. Basica-
mente, podemos considerar que este
fendmeno se produce por la presion
inmunitaria, que no es capaz de
ocuparse bien del virus y que termina
por permitir que escape de los anti-
cuerpos.

Por supuesto, una vacunacion inade-
cuada también podria conllevar la

aparicion de mds variantes.

Es importante comprobar si se
obtiene una adecuada respuesta de

las células T, que alertan al sistema
inmunitario para que produzca anti-
cuerpos capaces de combatir estas

nuevas variantes.

Hay que comprobar como funcionan
las vacunas en la vida real y como se
puede hacer frente a estas variantes
en las personas vacunadas o que
tienen la infeccidn.

Erika Pastrana: Con estas nuevas
variantes del SARS-CoV-2 que parece
que muestran una mayor capacidad
de transmision, sharian alguna reco-
mendacion especifica a los gobiernos y
a la propia sociedad?

Rosalind Eggo: Es una pregunta real-
mente dificil porque todos hemos
estado guardando la distancia social,
pero ahora nos damos cuenta de que
esto solo no basta para hacer frente
a las nuevas variantes del virus que
afectan a mds personas, ya que se
asocian con un nimero de replicacién
mayor que el wild type. Nos enfren-
tamos a muchos desafios, y creo que
el elemento clave para seguir progre-
sando es comprobar si las vacunas de
las que ya disponemos van a seguir
funcionando frente a las nuevas
variantes. Los primeros datos obte-
nidos al respecto indican signos posi-
tivos, pero debemos seguir vigilantes
sobre la evolucion en este sentido.

Erika Pastrana: Lo que hemos
aprendido sobre la COVID-19 en
nifios y como el virus se transmite en

esta poblacion estd incitando conver-
saciones e investigaciones terapéu-
ticas; ;qué nos estd enseiiando la
experiencia con los nifios sobre como
tratar la enfermedad en adultos?

Cristina Calvo: Respecto a los trata-
mientos, tenemos pocas respuestas
todavia. Hay ensayos clinicos en
marcha; asi, por ejemplo, la suplemen-
tacion con melatonina podria mitigar
las infecciones, pero todavia es muy
pronto para extraer conclusiones.

Respecto a las vacunas y sus efectos
inesperados, también hay algunos
ensayos sobre si la BCG puede
proteger frente a la infecciéon por
SARS-CoV-2, pero tenemos poca
evidencia todavia; la dexametasona
es casi el Unico tratamiento que real-
mente se ha mostrado eficaz.

En cuanto a la infecciéon por
SARS-CoV-2 en nifios, no sabemos
si en realidad los nifios son o no un
gran vector de la infeccién. Hay que
observar como se comportan estas
nuevas varjantes: si aumentan la
transmision o si van a modificar el
papel de los nifios en este nuevo esce-
nario. Por ahora, los nifios han estado
sometidos a politicas de confina-
miento o semiconfinamiento, aunque
en muchas zonas se han reabierto
colegios y, al menos en Espafia, no
parece que haya empeorado la situa-
cién en esta poblacion. Nos queda
todavia por aprender sobre posibles

medidas que se puedan adoptar.



Debate

Erika Pastrana: A todos los ponentes
les pediria una ultima opinion sobre
la medida mads efectiva que haya
generado o la leccion mds importante
extraida de esta pandemia, asi como
alguna recomendacioén para tratar de
prevenir futuras pandemias.

Bart L. Haagmans: Esta pandemia
va a durar afos. Llevamos tiempo
avisando sobre este tipo de brotes y
hemos asistido a varios brotes
pequefios de otros coronavirus que
podrian haber llevado a pandemias.
Hemos aprendido que no debiamos
centrar toda nuestra atencioén en los
virus influenza, puesto que pensamos
que iban a ser los responsables de
la proxima pandemia; pero estd
claro que hay otros, incluyendo el
SARS-CoV-2, que son capaces de
transmitirse del animal al humano.
Tenemos que estar mejor preparados

para detectar y prevenir precozmente

estas infecciones. Y la comunicacion
también tiene que mejorar. Aunque
se asume que se ha actuado muy
rapido, lo cierto es que ha habido un
desfase, sobre todo, al principio de
la pandemia. Todavia queda mucho
por hacer y pasard mucho tiempo
hasta que podamos controlar esta
pandemia que seguro no serd la
ultima en los préximos afios.

Rosalind Eggo: Es preciso destacar
el alto grado de colaboracién y de
ciencia abierta que se ha producido
en todo el mundo; han surgido multi-
ples incdgnitas y preguntas que han
podido ser compartidas y resueltas
de forma muy agil. Espero que siga
siendo asi en un futuro, porque es
lo que hace falta para poder tratar
estos problemas. Hemos aprendido
una gran leccién para poder seguir
adelante: la importancia de invertir
en la preparaciéon y prevencion.

A mi juicio, algunas preguntas que
estamos resolviendo ahora en tiempo
real podrian quedar resueltas mucho
antes. Es importante tenerlo en
cuenta porque habrd mds pandemias

préximamente.

Cristina Calvo: Coincido totalmente,
ya que las pandemias van a ser inevita-
bles. Tenemos que aprender de la expe-
riencia que hemos tenido y mejorar
nuestros sistemas sanitarios, estar
mejor preparados para hacer frente a
otras pandemias venideras, invertir en
investigacion, invertir en vacunas, etc.,
probablemente nos tendremos que
vacunar de este coronavirus cada afio

hasta conseguir erradicarlo.

Es importante que la sociedad inte-
riorice las medidas higiénicas basicas
para controlar esta pandemia y otras
futuras.







Presentation

In March 2020, the World Health Organization declared COVID-19 a universal pandemic. Although the
devastating effect of this pandemic makes us think it is an isolated and one-off tragedy, the prevalence of
infectious diseases raises the risk of facing a similar event again in the near future. In recent decades we
have seen how diseases caused by animal viruses have jumped into the human species; SARS-CoV-2, a virus
responsible for COVID-19, is one of them.

The risk of similar pathogens (from animal species) infecting the humans in the future is very high. Since the
first cases of COVID-19 were detected in December 2019, medical and biological research has focused on the
study of the virus and its related disease. Accelerated development of treatments, vaccines and changes in
human and society behaviour has helped to reduce the number of virus-related deaths and infected people.

This conference focuses on the main advances that have made it possible to understand how SARS-CoV-2
causes the disease and the treatment for COVID-19; but other aspects such as epidemiological ones, decisive
for COVID-19 to become a universal pandemic, and lessons that will help us to prevent infectious diseases
becoming future pandemics are also discussed.

t is a pleasure to hold one more edition of the Conferences that arises from the collaboration between

Fundacion Ramoén Areces and Springer Nature. For obvious reasons, the meeting is held virtually and

telematically. However,  am sure that next year we will meet again at Fundacién Ramén Areces headquarters
and we will be able to host this meeting face to face with distinguished scientists devoted to the study of topics that
are on the frontier of knowledge, as it is the case of this pandemic that we are now facing.

It is paramount to talk about the lessons COVID-19 has provided in order to be able to prevent future pandemics.
The word “prevention” is the key element to Fundaciéon Ramén Areces, and since 1975 this term has had a great
weight in our institution. From our beginnings we have highlighted the need to promote scientific research and
motivate health care systems to favour prevention.

One more proof of our determined commitment to prevention is that by using appropriate diagnosis and timely
treatment, we care for perinatal biochemistry for the prevention of a series of metabolopathies that, if not
adequately addressed at birth, may become irreversible disorders later in life.

At present, it is essential to re-think this idea of “irreversible phenomena”, especially because of the trajectory
that some announced disasters are adopting and the lack of ability to deal with them; from the environmental
viewpoint, the world is heading towards disaster.

Many decades ago, Mr. Ramon Areces, the founder of this institution, said many things that are perfectly applicable
to our current reality. He placed particular emphasis on the need to devote all means available to prevent or
alleviate all human suffering. And, since its creation, much of the work carried out by Fundacién Ramoén Areces
has been focused on that end, paying special attention to rare diseases. Extraordinary efforts have been made to
investigate new options that make possible the prevention and alleviation of these diseases in order to mitigate

human suffering.
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Currently, we already have solid and extensive experience in the fight against SARS-CoV-2 and COVID-19
infections, since the first cases in the Chinese population of Wuhan were documented more than a year ago. We
have realized that we are now subject to a situation that did not exist a few decades ago, such as globalism and
great human mobility.

When I was young we were exposed to epidemics much more aggressive than that of the SARS-CoV-2 virus (such
as smallpox, chickenpox, tuberculosis or rubella), which have been overcome thanks to successful and continuous
public health campaigns, vaccination, and timely treatments. These epidemics have been extraordinarily limited
over time.

However, we now have a duty of memory and we must assume that at the present moment epidemics will turn
very quickly into pandemics. This is due to the enormous amount of human travelling, with extraordinary global
mobility which, despite offering us great advantages, carries risks to human health. We only have to make a
minimal comparison between human travelling that could be recorded in a country like Spain about six or
seven decades ago (in the 50s of the last century, for example) with that of the years immediately preceding the
coronavirus pandemic. Tourism is a crucial factor to be taken into account. In this context, there is no doubt that
any outbreak will almost immediately transform into a pandemic.

For this reason, I find this monographic session particularly interesting and necessary, since it reaffirms the
collaborative commitment of Fundaciéon Ramén Areces and Springer Nature. We are very pleased to cooperate
with this company of great international prestige. We look forward to continuing this agreement, which allows for
sessions like this from which lessons are learned, experiences based on wisdom and knowledge are shared, as well
as tips and guidelines that help to deal progressively and successfully with these pandemics that will presumably
be more frequent in the future.

No doubt, brainstorming and analysing the major obstacles that exist globally to act properly and timely in the
prevention and detection of these growing threats is now particularly necessary.

Preventing and mitigating the effects of these pandemics is both a duty and a necessity. From now on, there is
no doubt that there must also be a social action to accompany these measures. Unlike years ago, citizens now
have a greater ability to express themselves freely and to assume reasonable guidelines. And, in the same way, the
scientific and health authorities must show up and point at all irresponsible people who endanger the health of
others with their unsupportive and foolish activities, being essential to highlight the value of the crime against
health, so that it is really considered a fault not to comply with the rules and guidelines wisely established and
aimed at preventing and alleviating the consequences of COVID-19.

Federico Mayor Zaragoza

Chairman of the Scientific Council of
“Fundacién Ramon Areces’,

Madrid




Presentation

Welcome to the thirteenth conference-debate which is a result of the collaboration between Fundacion
Ramoén Areces and Springer Nature group, devoted this year to "EMERGING INFECTIOUS DISEASES.
COVID-19 lessons to prevent future pandemics”.

we want to reflect on those aspects of the current situation that can help us prevent future pandemics.
While we would like to think that the present situation is an isolated and one-oft tragedy, the preva-
lence of infectious diseases raises the risk of facing a similar event in the near future.

g fter a complex year, in which we have all learned to live with the pandemic caused by SARS-CoV-2,

According to the U.S. Center for Disease Control and Prevention, 75% of emerging infectious diseases are
caused by animal-related viruses jumping into the human species; in recent decades there are numerous exam-
ples: AIDS, Ebola virus, SARS, HIN1 and now SARS-CoV-2.

This is the first time we've repeated a topic in these conferences. It was in 2013, thanks to Professor Albert
Osterhaus, that we had the opportunity to learn about potential emerging viruses and intervention strategies
to prevent them. In this conference we will review what is known about SARS-CoV-2, the disease it causes and
how to study its spread through mathematical models.

For the entire Springer Nature team it is a great satisfaction to continue collaborating with Fundaciéon Ramén
Areces one more year. Springer Nature is committed to supporting the overall response to COVID-19, and it
does so by allowing quick and direct access to publications on the latest scientific advances. We have granted
free access to more than 70,000 articles, book chapters and other works through our platforms, and we have
published more than 14,000 new articles related to COVID-19.

From Springer Nature we appreciate the courage of the Scientific Committee of Fundacién Ramén Areces,
represented by professors Federico Mayor Zaragoza and José Maria Medina, for having understood the need
to spread the latest advances in this current pandemic with three prestigious speakers worldwide. We also
appreciate the Foundation's commitment to the dissemination of the best science and social knowledge
through online conversations, which have addressed this year both COVID-19 specific issues and the effects
of this pandemic and how it is affecting the population in our country on an economic, psychological and
educational level.

One more year, we thank Mr. Raimundo Pérez-Hernandez y Torra, General Manager of the Foundation and
Mr. Manuel Azcona, Director of Communication, for their trust in us to organize these conferences. And, of
course, our thanks to the speakers Bart L. Haagmans, Cristina Calvo and Rosalind Eggo for their availability
to participate in this conference. And finally, we congratulate Erika Pastrana, Editorial Director of Nature
journals, on the moderation of this event.

We hope you enjoy this experience as much as we do.

Soledad Santos

Editorial Director for Spain and Portugal,
Springer Healthcare,

a Springer Nature Business







Introduction

Erika Pastrana
Executive Editor of Nature Research,
New York, USA

Erika has a degree in Biochemistry and Molecular Bio-
logy from “Universidad Auténoma de Madrid" and was
granted a doctorate at the same University, investiga-
ting the cellular and molecular mechanisms responsible
for promoting the regeneration of damaged axons in the
mammalian central nervous system. After her doctoral
thesis, Erika went to New York for four years where she
did her postdoctoral studies at Columbia University
studying neurogenesis and neural lineage progression
mechanisms in adult mice.

She began her publishing career in 2010 as editor at
“Nature Methods", where she was in charge of neuro-
sciences, and in March 2014 she moved to the “Nature
Communications” Journal as Team Manager. In April
2017 she began as Executive Editor in the Division of
Nature Research Journals and, in 2019, as Editorial Director
of Nature journals, being responsible for the management
and editorial direction of applied sciences and chemistry,
including Nature Biotechnology, Nature Medicine, Nature
Biomedical Engineering, among others, and more recently
Nature Food, Nature and Intelligence and Nature Computa-
tional Science (launched in 2021).

Erika is part of the Nature Research management team
and is responsible for the development and implemen-
tation of new editorial policies, practices and workflows.
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Introduction

iomedical science and research has never been as

momentous, tangible and real as this past year,

in which we are trying to win the battle against
SARS-CoV-2. Unfortunately, this virus has already affected
more than 100 million people worldwide (with figures rising
steadily and relentlessly). In Spain alone, as of February
2021, more than three million people have been infected,
and of them, more than 50,000 have died.

Even though before this coronavirus pandemic, we recently
experienced very serious epidemics, such as HIV/AIDS,
MERS-CoV or Ebola, our societies were not prepared
to fight an enemy that is transmitted as efficiently as
SARS-CoV-2. However, scientific and medical research has
been greatly intensified this year in order to find an answer
to this virus, achieving in a previously inconceivable record
time the development and marketing of specific vaccines

and treatments against a pathogen and a disease that we

barely knew more than a year ago.

To show some of these advances, three internationally
renowned experts of reference will be participating in this
meeting. Their presentations highlight essential aspects
of the pathogenesis, the epidemiology and transmission of
this virus, as well as giving practical advice for designing
and implementing vaccination strategies worldwide or
reviewing clinical peculiarities of this infection in a very
particular population, such as children. It also focuses
on prevention and points to basic recommendations from

lessons learned over the past year in this area.

We thank Fundacién Ramoén Areces for maintaining its
dedication and firm commitment to scientific progress and

the dissemination of science one more year.



% THE SARS-CoV-2 VIRUS AND ITS PATHOGENESIS COMPARED TO
THE SARS AND MERS CORONAVIRUSES
Dr. Bart L. Haagmans
Viroscience Department, Erasmus Medical Center. Rotterdam. The Netherlands

% CLINICAL PERSPECTIVE: THE PANDEMIC OF COVID-19
IN CHILDREN
Dr. Cristina Calvo
Head of Paediatrics, Infectious and Tropical Diseases Unit.
Hospital Universitario La Paz. Madrid. Spain

% EPIDEMIOLOGY OF COVID-19, WILL WE KNOW HOW TO CONTROL
SARS-CoV-2?

Prof. Rosalind Eggo
Associate Professor of Infectious Disease Modelling.
The London School of Hygiene and Tropical Medicine. United Kingdom

lectures
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The SARS-CoV-2 virus and its pathogenesis
compared to the SARS and MERS

coronaviruses

Dr. Bart L. Haagmans

Viroscience Department, Erasmus Medical Center. Rotterdam. The Netherlands

n recent years, our research group has focused on

the study of coronavirus (CoV) pathogenesis that is

present in many animal species and also in humans.
In particular, four CoVs circulating around the world
have been identified in humans, which often cause the
common cold: HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43
and HCoV-HKU-1. In addition, three zoonotic CoV's have
now been shown to induce severe respiratory infections,
and have shown a very effective transition from animals
to humans: SARS-CoV (in 2003), MERS-CoV (2012) and
SARS-CoV-2 (in 2019, which causes COVID-19).

But why has SARS-CoV-2, but not MERS-CoV or SARS-CoV,
caused a pandemic? And the different variants of
SARS-CoV-2 that are emerging and identifying themselves
in the last months, what do they mean? Are they helping in
any way a more efficient transmission of this virus? These are
just a few of the many questions that this CoV still raises,
and that require an urgent response.

Comparing with MERS-CoV

Middle East Respiratory Syndrome (MERS) is a viral res-
piratory disease caused by MERS-CoV coronavirus, which
was first detected in Saudi Arabia in 2012. MERS-CoV is a
typical coronavirus in which the coronavirus proteins are
located on the outside of the virion, which are transcen-
dental in the interaction with the receptor.

Virus domain A (S1A) joins sialic acids, while domain B
(S1B) interacts with dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). The
virus attaches to the DDP entry receptor in respiratory
epithelial cells through its spike protein, and it has been
seen that the MERS-CoV spike protein selectively binds
to sialic acid (Sia) and that sialoglycoconjugates from the

Dr. Bart L. Haagmans

cell surface can serve as a binding factor'. In 2013, DDP
was identified as a functional receptor for Human corona-
virus-Erasmus Medical Center (hCoV-EMC)?; it was also
stated that the use of the DPP-4 protein (kept evolutionary
from different species), as a functional receptor, provided
clues about the range potential of hCoV-EMC hosts, which
enabled a better understanding of the pathogenesis and
epidemiology of this emerging human coronavirus, which
facilitated the development of intervention strategies?.
Although the route of transmission from animals to people
is not well known, dromedaries are an important reser-
voir of MERS-CoV and an animal source of infection in
humans. In several countries, such as Saudi Arabia, Egypt,
Oman and Qatar, strains of MERS-CoV identical to human
strains have been isolated in dromedaries.
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Although MERS-CoV DDP-4 receptor

is similar in humans and dromedaries,

MERS-CoV replication is more limited

in humans, probably due to the lack of
expression of DPP-4 in the human upper

respiratory tract. This may be the factor that
has limited its transmission and turn to be
not as effective3.

When it comes to human-to-human transmission, the
virus is not easily transmitted from person to person unless
there is very close contact. Since this virus is so prevalent
in dromedaries, it is not easily transmitted from human to
human.

The evolving curve of the MERS-CoV epidemic reflects
the difficulty of the virus to infect and be transmitted
among humans. Since 2012, when the virus was identi-
fied, multiple outbreaks have been reported, but only a
few thousand cases have been reported in humans. As of
September 2018, the World Health Organization reported
a total of 2,254 confirmed cases of MERS-CoV, which
had been infected through direct and close contact with
infected people or dromedaries. Around 80% of human
cases have been reported in Saudi Arabia, and outbreaks
outside the Middle East have been marginal*. The MERS-
CoV reservoir in dromedaries and camels would allow
effective preventive action, with the inoculation of vaccines
in these animals, thus avoiding any potential transmission
to humans. The Erasmus Medical Centre research group
showed the protective efficacy of MVA-S, a modified vac-
cine based on the Vaccinia Virus Ankara orthotopoxvirus,
which expresses the MERS-CoV spike protein, in eight
dromedaries. The vaccine could reduce animal-animal
and animal-human contagion by significantly reducing
nasal excretion of the virus, and could protect people at
higher risk of infection with the virus®.

SARS-CoV-2 peculiarities

Unfortunately for humans, SARS-CoV-2 uses angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a receptor, which
is expressed in both the upper and lower respiratory tract,
the main reason for the immense pandemic impact of this
virus among humans.

Early research has already found that ACE2 was critical
to the new coronavirus. The pathogen has recently been
found to use a viral protein that fits into ACE2 as a “key
in a lock”. The binding of both proteins allows the virus to
enter and replicate inside the cell. Human cellular machi-
nery confuses viral RNA with its own genetic material,
causing it to develop viral proteins as if they were human

proteins (Figure 1)°.

SARS-CoV-2 has been genetically identified and charac-
terized. Zhou et al. obtained complete genomic sequences of
five patients at an early stage of the outbreak. The sequences
are almost identical and share a sequence identity of 79.6%
with SARS-CoV. In addition, at the full genome level, this
virus was shown to be 96% identical to a bat coronavirus.
Also, it was confirmed that SARS-CoV-2 uses the same
cellular entry receptor (ACE2) as SARS-CoV’.

In this context, it was essential to compare the patho-
genesis and tropism of SARS-CoV-2, MERS and SARS
in non-human primate models, a study performed by
Rockx et al.®.

This study conducted a comprehensive assessment of
characteristic pathological changes and the expression
of virus antigens in the lungs of cynomolgus macaques
inoculated with SARS-CoV-2. Two of the four animals had
diffuse alveolar damage focci on day 4 after virus inocula-
tion (Figure 2)3. The histological nature of diftuse alveolar
damage, including alveolar and bronchiolar epithelial
necrosis, alveolar oedema, the formation of phylline mem-
branes, and the accumulation of neutrophils, macrophages
and lymphocytes, corresponds to pathological analyses of
human cases of COVID-19. In particular, the presence
of syncitians in lung lesions is characteristic of respiratory
coronavirus infections.

Humans excrete SARS-CoV-2 from their
upper airways for extended periods and,
like influenza (but unlike SARS-CoV
in 2002), this excretion peaks at the
onset of infection, making it difficult
to detect cases and can jeopardize
the effectiveness of isolation®.
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FIGURE 2. Alveolar SARS-Cov-2 virus detection
in inoculated cynomolgus macaques using qRT-PCR.

Reproduced from: Rockx B, Kuiken T, Herfst S, et al. Comparative
pathogenesis of COVID-19, MERS, and SARS in a nonhuman
primate model. Science. 2020;368(6494):1012-58.

The authors conclude that, compared to MERS-CoV,
SARS-CoV-2 has a distinct tropism for the nasal mucosa;
however, it is also found in the intestinal tract, although
transmission by this medium is more limited than trans-
mission through the upper respiratory tract. Evidence
shows that SARS-CoV-2 causes a COVID-19-like disease
in macaques and provides a new model for testing preven-
tive and therapeutic strategies®.

A study by Lamers et al. using human intestinal orga-
noids, confirms that SARS-CoV-2 is easily replicated into
the enterocytes of the intestine (abundant cell type in the
lining of the intestine), resulting in the production of a
multitude of infectious viral particles in the intestine’.

Intestinal organoids can serve as a model
for understanding the biology and infectivity
of SARS-CoV-2 in the gut®.
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A study by Smits et al. showed that acute lung injury in
aging macaques infected with SARS-CoV was developed
as a result of an innate exacerbated response of the host.
These primates developed more serious pathologies than
young adult animals, although viral replication levels were

similar'.

These observations are reminiscent of some important
aspects of acute respiratory distress syndrome, a clinical
entity characterized by the onset of inflammatory and
necrotizing phenomena of the pulmonary socket, which
extend throughout the body using systemic circulation.
An acute lung injury characterized by interleukin induc-
tion (IL) 1/IL-8/IL-6/IL-10 occurs, a phenomenon that is
further exacerbated in the elderly'.

From SARS-CoV-2 infection to COVID-19

Viruses enter cells and initiate infection by binding to
their related cell surface receptors. The expression and
distribution of viral entry receptors regulate their tropism,
determining the tissues that are infected and, therefore,
the disease pathogenesis. For SARS-CoV-2, its interaction
with ACE2 is critical to determine tissue tropism and pro-
gression from early SARS-CoV-2 infection to the develop-
ment of COVID-19.

As in all coronaviruses, the entry of SARS-CoV-2 into
the cell depends on its 180 kDa Spike protein (S), which
mediates two essential events: ACE2 binding by the
amino-terminal region requiring furin protease excision,
and viral and cell membranes fusion, through the car-
boxyl-terminal region, which requires additional protease
excision, in particular, transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2). SARS-CoV-2 tropism, therefore, depends on
the expression of cellular proteases, as well as ACE2'2.

Recent studies have identified three possible phases in the
progression of SARS-CoV-2 infection:

1. Presymptomatic/asymptomatic.
2. Early symptomatic.
3. Late symptomatic.

Basically, after the virus binds to ACE2, the initial infec-
tion of upper respiratory tract cells may be asymptomatic,
but these patients can still transmit the virus. Among those
patients who develop symptoms, up to 90% will have pneu-
monitis, caused by an infection of cells in the lower respira-

tory tract. Some of these patients will progress to a serious
illness, with alteration of the epithelial-endothelial barrier,
hyperinflammation and involvement of multiple organs'

A differential aspect between SARS-CoV-1and SARS-CoV-2
infection is that, in the latter case, blood clotting phenomena
are frequently associated.

Both alveoli and vascular system are involved
in the pathogenesis of SARS-CoV-2 in humans.

In this regard, suppressing the inflammatory response
and SARS-CoV-2-induced coagulation are very benefi-
cial, with consistent evidence of the efficacy obtained with
dexamethasone and anticoagulant drugs in patients in the
advanced symptomatic phase'.

Although SARS-CoV-2 is genetically similar to SARS-CoV-1,
it has a number of distinctive characteristics (structural differ-
ences in its surface proteins and the kinetics of viral load),
which explain its higher rate of transmission. In the respira-
tory tract, the maximum load of SARS-CoV-2 is observed
at the time of symptom onset or within the first week of
the disease, and the subsequent decrease thereafter indi-
cates that the greatest potential for infection is just before or
within the first 5 days from symptoms onset".

SARS-CoV-2 generates a wide range of clinical manifes-
tations, ranging from mild infection to serious illness
accompanied by high mortality. In patients with mild
infection, the host's initial immune response is able to con-
trol the infection. In a serious illness, excessive immune
response leads to organic damage, admission into intensive
care and/or death. The viral load peaks in the first week of
infection, then gradually decreases, while the antibody res-
ponse increases and is often detectable on day 14 “.

Reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) tests can detect SARS-CoV-2 viral RNA in the
upper respiratory tract for an average of 17 days; however,
viral RNA detection does not necessarily amount to infec-
tiousness, and viral culture of PCR-positive upper respi-
ratory tract samples has rarely been positive after 9 days
of disease. Symptomatic and presymptomatic transmis-
sion (1-2 days before symptoms onset) is considered to
play a more important role in the spread of SARS-CoV-2
than asymptomatic transmission’.
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In short, the difficulties in preventing
transmission of SARS-CoV-2 in humans
are largely due to the high peak of viral
expression in the upper respiratory tract

before symptoms of the disease occur and
the lower respiratory tract is infected.

In addition, the different variants that are emerging from the
virus allow it to be transmitted even more easily. In contrast,
in patients with SARS-CoV-1, the virus peaks after symp-
toms of the lower respiratory tract appear, so isolation and
quarantine of patients was very effective in 2003 '.

Implications of SARS-CoV-2 variants

o The G614 variant of SARS-CoV-2 has been one of the
earliest to spread around the world

This has been linked to fewer amplification cycles needed
to detect the presence of the virus, which is commonly
associated with increased viral load. Patients infected
with the SARS-CoV-2 D614G mutation have shown to
be more prone to higher viral loads in the upper respira-
tory tract than patients infected with virus strains without
the mutation, although the severity of the disease is unaf-
fected. In addition, the G614 form of coronavirus is better
and more efficiently transmitted among humans than the
original form, which has consequences in various aspects
of COVID-19, such as the prevention and development of
treatments'.

Three new variants of SARS-CoV-2 have now been identi-
fied and are already circulating around the world:

e B.1.1.7 variant

In autumn 2020, the United Kingdom identified this variant
with a large number of mutations (23 in total, with 8 spike
mutations [located in protein S]). This variant spreads more
easily and quickly than the other variants (40% greater
transmission ability).

e B.1.351 variant

This was detected in South Africa (with 21 mutations,
9 spike mutations) in October 2020. There is a potential
immune leak in this case; that is, individuals vaccinated

or who have already had the original SARS-CoV-2 infec-
tion may re-infect with this variant and have certain
problems excreting it.

o P.1 variant

This appeared in Brazil (with 17 mutations, 10 spike muta-
tions) and was first identified in travellers from Brazil at a
Japanese airport in early January 2021. This variant con-
tains additional mutations that could affect their ability to
be recognized by antibodies'®.

The new variants seem to spread more easily and quickly,
being able to generate more cases of COVID-19. An
increase in the number of cases will put more pressure on

health care resources, and cause more hospitalizations and
deaths.

Studies suggest that antibodies generated through immu-
nization with currently authorized vaccines recognize
these variants, although this is one aspect under research’.

What is to come in vaccines

The main candidate vaccines to deal with SARS-CoV-2
target the Spike or S protein. Many laboratories are bet-
ting on immunity against the protein that makes up the
virus spike, which includes the receptor-binding domain
molecule with ACE2 of the human respiratory and diges-
tive system epithelial cells, where the virus joins and enters
the cytoplasm of human cells for replication. Funk et al.'®
have classified potential vaccines on seven main platforms:
DNA, RNA, protein-based, viral vector-based (non-repli-
cating), viral vector-based (replicating), virus inactivated
and virus live, attenuated'®.

The global effort to develop effective and

safe vaccines to address SARS-CoV-2 has

been extraordinary and unprecedented in
the history of Medicine.

In just a few months, alot of basic information on the patho-
genesis of this new virus has been known, and numerous
trials have been launched to test vaccines. Development
began when the genetic sequence of the virus was available
in early January 2020 and has moved at an unprecedented
rate: the first Phase I trial began in March 2020 and there
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are currently more than 180 vaccines at various stages of
development. Data from Phase I and II trials are now avai-

by health authorities and the existing prior knowledge on
SARS-CoV-1 and MERS-CoV.

lable f 1 didat ines, and h
able fot several candidate vaccines, and many fave Undoubtedly, SARS-CoV-2 has been shown to be a virus

moved on to Phase III trials and have already been
Y with a high ability of dissemination and transmission

commercialized®. . . s
in humans, and shows optimal conditions to spread

This agile progress of new vaccines is due to the overlap ~ around the world and promote a pandemic. We need to

of the different stages of development and assessment, the ~ pay attention to the new variants of SARS and MERS

acceleration of the usual analysis and approval processes  that emerge.
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pidemiological evaluation of the coronavirus

pandemic in the paediatric population contains

aspects of particular relevance and interest. In
Spain, during the so-called “first wave’, the proportion of
children in which the infection was detected, with the diag-
nostic techniques available at the time, was 1-2% of the total
number of cases diagnosed (a rate similar to that recorded
in countries such as the USA); in any case, the data offered
by the Ministry of Health document a lower percentage
(0.6% confirmed cases in children), representing a figure of
about 1,400 infected children until May 2020.

In addition to being much less common,
COVID-19 infection is usually less severe
in children and most cases are mild
or asymptomatic.

In Spain, during the first wave, of the 1,399 cases of
COVID-19 in children reported by the Ministry of Health
until 25 May 2020 (about 1% of the total), 26% needed
hospitalization (n = 369) and 1.4% required admission
to the intensive care unit (ICU) (n = 52), with 3 deaths
reported.

Comparison of the world's most important series of severe
paediatric patients shows no significant differences between
them. The Italian network (CONFIDENCE, n = 130), the
pTBnet multicentre study (with data from 25 European
countries, n = 580), a series of a large New York hospital
(n = 74) or series at Hospital La Paz in Madrid (n = 58)
reveal similar findings in children with severe COVID-19,
where the hospitalization rate is in all series close to

Dr. Cristina Calvo

60%, with 7-18% admitted to the ICU and a generally very
low mortality rate (less than 1%).

The pooled assessment of all these patient series allows
identifying risk factors that are associated with the severity
of the disease and the need for hospitalization. Age (under
6 months or over 10 years of age), having a confirmed
family contact, obesity (in the American study) and being
male with a lower respiratory tract infection are factors that
are related to an increased risk of severe COVID-19 and/or
a higher likelihood of requiring hospital admission in chil-
dren. The presence of underlying diseases is also an impor-
tant risk factor (Table 1).
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Table 1. The pandemic of COVID-19 in children.

Risk factors leading to hospitalization

Series / Studies CONFIDENCE New York La Paz
Study Hospital Hospital

Number of cases 130 74 58 651

< 6 months <Tyear
e >10 years < Ueer - - 10-14 years
Confirmed contact 51% 52% 51.7% -
Other risk factors - L.ower resplratory Obesity - Etnicity

infection, males

Comorbidities 26% 25% 66% 39.7% 57%

A greater number of diagnostic resources and the increase
in contact studies have led to a considerable increase in
the detection of COVID-19 cases in children during the
second pandemic wave.

In Spain, from May to October 2020, the disease was diag-
nosed in more than 170,000 children (n = 174,177, 12%
of the total number of cases diagnosed); the vast majo-
rity of them (99%) were outpatients (with mild clinical
symptoms), less than 1% needed hospitalization (0.8%)
and only 0.02% entered the paediatric ICU. In this period,
13 deaths were counted in children under the age of 14
(Iess than 0.01% of the total deaths for this cause).

This epidemiological trend is similar to that of other coun-
tries, such as the USA, where the second wave is accompa-
nied by a significant growth in the cumulative percentage
of children diagnosed with COVID-19. In early October
2020, almost 16% of all reported cases were concentrated
in the paediatric population (USA child rate: 22%)".

Resolved doubts

Some major doubts and controversies have been raised
about the paediatric population throughout this pandemic.
Among other things, it has been questioned whether they
become more or less commonly infected than adults, why
they generally have a milder disease, or whether children
are major contagious and spreaders of the virus.

Dozens of studies have been published in
recent months, mostly confirming that children
become less infected with SARS-CoV-2 and,
above all, become infected within their family
sphere, at home?.

A retrospective study conducted in China between
7 January and 18 February 2020 shows similar results,
confirming that transmission is mostly at home and much
less frequent in people under 20 years of age®. This study
tracked down 195 unrelated close contact groups, with an
average incubation period of 5 days and a maximum infec-
tious period of 13 days, without case isolation, and it was
seen that the estimated secondary COVID-19 infection
rate among household contacts was 12.4% when house-
hold contacts were defined on the basis of close relatives,
and 17.1% when household contacts were based on resi-
dential address. Compared to the older group (> 60 years),
the risk of infection at home was much lower in the younger
group (< 20 years; odds ratio [OR]: 0.23), with a transmis-
sion rate of 5.26%, and among adults aged between 20 and
59 years (OR: 0.64), with a transmission rate of 13.7%,
while the transmission rate approached 18% in the group
aged over 60-years.

In Barcelona, a cross-sectional seroprevalence study
with prospective recruitment of voluntary families inclu-
ding at least one C-reactive protein (CRP) positive adult
for SARS-CoV-2 and at least one child under the age
of 15 living in the same household under strict house
confinement was conducted. Of the more than 2,000 fami-
lies who volunteered, a total of 411 households were finally
visited. This study concluded that children seemed to have
similar potential of becoming infected by SARS-CoV-2
than adults in quarantined family homes, but remained
greatly asymptomatic once infected; that is, the seropreva-
lence rates of infection do not differ significantly between
children and adults (17.6% and 18.9%, respectively)*.

A recent review of 14 studies, with patient series from
various countries (including Spain), confirms that between
15 and 60% of children are asymptomatic, that infections
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are almost always within the family (75-100% of cases) and
that they get infected half as often®.

La Paz Hospital has conducted a study in families of health
workers (no. 64), with at least one parent with COVID-19.
In total, 113 children were evaluated and 41% of them had
a positive serology (IgG+), all asymptomatic or with mild
symptoms, and none required hospital admission.

Why is it milder?

Some factors may be involved in the fact that children
generally experience a milder illness. On the one hand,
there are several factors that increase the risk in adults
and, on the other hand, there are other factors that seem
to protect children.

In adults, one of the main reasons that would explain
the increased severity of COVID-19 would be the high
presence of comorbidities (even greater at advanced ages).
In adults, several pooled pathologies increase the risk and
worsen the prognosis; hypertension, obesity, heart disease,
diabetes and chronic obstructive pulmonary disease have
a special impact.

Vitamin D deficiency, which is very common in adults,
has been associated with increased risk of respiratory infec-
tions, as it plays a key role in innate immunity. It has been
suggested that it would be a good health strategy against
SARS-CoV-2 to promote proper intake of vitamin-
D-rich foods®. A study looking at data from 190,000 USA
patients indicates an association between levels higher
than 25-hydroxyvitamin D in the blood with a lower posi-
tivity rate in SARS-CoV-27. However, vitamin D deficiency
is very rare in children and, in many cases, they receive
supplements.

Another differential risk factor between adults and chil-
dren is endothelium and clotting function. In adults, the
endothelium is usually damaged, favouring the virus to
cause endotheliitis and increase the propensity to develop
vascular thrombi. In contrast, children’s endothelium
is usually healthy and less prone to abnormal clotting;
therefore, they are less likely to experience a thrombotic
event. In our national series, only 4 children had throm-
botic episodes, but their relationship with the presence of
COVID is unclear.

The role of immunosenescence, which is the deterioration
of adaptive immunity that occurs with age and to which
the presence of chronic infections contributes, is also
crucial. Adults are more susceptible to infections that can
worsen their health. Another theory is that older people
have lost immune memory to other coronaviruses and that
the remaining T cells have little avidity for SARS-CoV-2
infection.

The increased frequency and severity of SARS-CoV-2
causing COVID-19 in adults has also been associated
with angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors.
These receptors used by the virus to enter the cell, as well
as the transmembrane protein, increase in number, affinity
and expression with age, making it easier for the virus to
enter the cell.

Since the virus uses the ACE2 receptor
to enter cells, the lower presence of these
receptors in children's noses compared to

adults gives them greater protection?,

Children's

overstimulated by viral infections and vaccines) also

innate immunity (which is usually
plays an essential role in understanding their lower
propensity to develop severe COVID-19. This immunity
is the first line of defense against SARS-CoV-2, espe-
cially “natural killer” cells. In addition, adaptive immu-
nity is also stronger and very different from that in
adults, having a higher proportion of T and B lympho-
cytes. They also appear to have a lower ability to trigger
the so-called “cytokine storm,” which is more frequently
seen in infected adults.

One aspect that has aroused special interest and contro-
versy is T-cell cross-reactivity. Similarities have been seen
between SARS-CoV-2 and human coronaviruses causing
the common cold, with the existence of cross-reactivity
of the T cells defending us from viruses.

A study by Braun et al.indicates that more than 35% of
healthy people without contact with SARS-CoV-2 had
this T-reactivity. But it is necessary to state that although
some adults have this reactivity, it is not clear that it
protects them”.
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Recurrent infections in children are a common
phenomenon and can make it difficult for
SARS-CoV-2 to enter their bodies.

In addition, differences in children's nasal and faecal
microbiota seem to also play a role. In this same line of
research, even faster recoveries have been documented in
adults with COVID-19 when probiotics were adminis-
tered; specifically, the estimated risk of developing respi-
ratory failure, the prevalence of patients transferred to the
ICU and mortality have been shown to be higher among
patients not treated with probiotics'.

The
programme followed almost worldwide substantially

comprehensive and strict paediatric vaccine
helps children's immune systems to be over-stimulated.
There are ongoing clinical trials that are trying to deepen
the knowledge of the potential beneficial and unexpected
effects of vaccines, of the anti-inflammatory effects of
melatonin (at higher concentration in children) that

increases natural killer cells and T cells.

The greater protection of children against SARS-CoV-2
infection has a multifactor component (Figure 1). Moreover,
this is not a new phenomenon, as MERS and SARS infec-
tions have already been described as less frequent and

milder in the paediatric population'.

Are children super spreaders?

Another important question regarding SARS-CoV-2 and chil-
dren is whether they are actually major spreaders of this virus.
A study published in JAMA assessed age-related differences
in SARS-CoV-2 levels in patients with mild to moderate
COVID-19. It showed that children under the age of 5 have
a significantly higher viral load in their respiratory secretions
than the elderly or adults, although there are no significant
differences in viral load between older children and adults'~

Other studies have also confirmed that the viral load of sympto-
matic and asymptomatic patients is similar, with a very similar
positivity time". This suggests that asymptomatic patients may
be super-contagious, although it should be remembered that a
positive CRP is not synonymous of infection.

Why they do suffer
mild disease?

Constant exposure to respiratory viruses that colonize
the nasopharynx and compete with SARS-CoV-2

Inmune system overstimulated by vaccines

Less receptors ACE2

Innate immune response
(Th 2 response + eosinophilia)

Cross reactivity with hCoV

Melatonin

T T
Babies Children Pre-adolescents

Figure made with Biorender.com

»

T T
Adolescents Adults

FIGURE 1. Why do children experience a milder disease?




EMERGING INFECTIOUS DISEASES. Learning from COVID-189 to prevent future pandemics

It is also known that the time of infection transmission
risk is longer in the most severe cases compared to asymp-
tomatic ones. Since most cases in children are mild or
asymptomatic, the chances of transmitting SARS-CoV-2
and infecting should be lower.

A 2020 study shows that children with asymptomatic infec-
tion had lower levels of the virus in their nasopharynx/
oropharynx than symptomatic ones; whereas diabetic chil-
dren and recent contacts have a higher viral load™.

Clinical patterns

With the evidence available so far it is possible to establish
a number of long-term clinical patterns of COVID-19
in children. Some lessons of interest can be drawn from
the EPICO-AEP study (which is the national registry
supported by the Spanish Association of Paediatrics that
collects data from 67 hospitals in Spain).

During the first wave, there were mainly respiratory
symptoms and fever without a source; then, skin lesions
occurred, and systemic inflammatory syndromes were
reported in late April and early May 2020.

In the experience accumulated at La Paz University Hospital
there have been numerous children with upper respiratory
infections, and pneumonia has also been common, with a
non-negligible percentage of episodes of hypoxia (10-15%)
and some cases with severe symptoms (although only 2%
of these required ICU admission).

Skin lesions have also been common in infected children
(especially in the first wave). Although most studies have
found no association of these lesions with SARS-CoV-2,
the study by Colmenero et al."* showed that endothelial
infection causes chilblains in COVID-19 patients and
could play a pathogenic role in severe forms of the disease;
the presence of viral particles in the endothelium and
histological evidence of vascular damage support a causal
relationship of lesions with SARS-CoV-2.

Systemic inflammatory syndrome is specific to paedia-
tric age, and the World Health Organization criteria
for determining the presence of COVID-19-associated
syndrome include: age under 19 and fever of 3 days or
more; presence of at least two clinical criteria (rash/non-
purulent conjunctivitis, hypotension or shock, myocardial
dysfunction or gastrointestinal symptoms); high levels of
inflammatory markers; not having an infectious cause that
justifies it and to be associated with SARS-CoV-2 (CRP or
serology) or having contact with a confirmed case.

All types of extrapulmonary manifestations have been
documented in both children and adults; gastrointestinal
phenomena are the most common, but thrombotic pheno-
mena are exceptional in children.

In the second wave, the EPICO national cohort had an
increase in the number of children recruited, with a total
of 862 (almost 500 of them hospitalized). Comorbidi-
ties and confirmed contact remained major risk factors.
Clinical features were similar to those of the first wave.
However, given that the number of children diagnosed was
much higher, there seemed to be a clear increased, in mild
hospitalizations. Gastrointestinal symptoms increased, but
pneumonia cases were much fewer. As for inflammatory
syndromes, they remained very stable until the second
wave when they reappeared, even though the cases were
milder.

In conclusion, children are now known
to become infected with SARS-CoV-2 in
the family/home environment, most are
asymptomatic or have mild symptoms,
have fewer coughs and fewer chances of

getting infected, and ultimately cannot be
considered as super spreaders.
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xperience gained in the study of Ebola virus trans-
Emission and SARS-CoV-2 has helped to design
models to better understand spreading patterns;
for this purpose, mathematical models, which have been

very useful in these special epidemiological situations, have
been studied.

In this conference, the contributions that have been made
from real-time modelling during the pandemic will be
mainly discussed. We will explain the models we use, how
we take into account unknowns, how we update assump-
tions, and how to vary these models to fit a changing
situation.

What are transmission models and why are
they so important?

Prof. Rosalind Eggo

They are mathematical representations of transmis-
sion processes. In our case, we use them to relate the
way an infection in a person influences the potential
of being transmitted to other people, establishing an

explicit relationship.
Transmission mathematical models play

a crucial role in epidemics as they help

Transmission models are always real-world us understand the transmission process. In
simplifications. We cannot incorporate addition, they allow us to make projections
all the complexity, although we do not of what can happen, based on what

always need to. has happened so far.

The most important and difficult thing in this regard is to  These assumptions are called counterfactual phenomena;
include in the models the amount of complexity needed that is, any event or situation that has not happened in the
while simplifying what we do not know. observable universe but might have occurred.
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In addition to these applications, these models also help to
evaluate and compare interventions early. This is impor-
tant, in particular, in the case of COVID-19, because
different interventions are being implemented at the same
time. In the United Kingdom, in February 2021, very strict
social distancing measures have been imposed, as well as an
ambitious vaccination campaign and the closure of schools;
we can incorporate all these different variables into the
mathematical model to draw conclusions that can be very
positive and guide us on what actually works or not.

Simulation models and data fitting

There are significant differences between simulation
models and fitting models. Simulation models gener-
ally explore scenarios that are based on the best available
evidence, which can often cause them not to be a fit for the
course of an epidemic, even if they want to be. But we can
also fit models to data; that is, explicitly the result of the
model is intended to be like data, so the parameters are
changed to achieve it; this allows learning about the para-
meters and knowing more about the transmission of the
virus or other infectious agent.

The purpose of these two model types is different and their
unknowns are also quite different.

Typically, simulation models are used, for example, when
little data are available, but there is a good understanding
of some parameters that influence the response. They are
useful when there is a clear public health issue that needs to
be addressed, when you intend to resolve uncertainties or
learn more about some unknown parameters or how para-
meters relate to public health outcomes.

Simulation model 1

An example of the simulation model is a work that our
research group published in early February 2020; at this
time, the question was: what fraction of social contacts
should be tracked and isolated to contain an outbreak of
SARS-CoV-2¢'. The answer was to find the knowledge
of incubation periods and the elapsed time from people
showing symptoms to undergoing a diagnostic test. Based
on this information, efforts were made to determine what
fraction of these contacts should be traced and found in
order to contain an outbreak. At the time, the focus of the

epidemic was mainly on China, but it was assumed that
imported contagions would soon begin to be detected.

How to control these outbreaks? In this case, a mathema-
tical model was used to measure the success of control-
ling outbreaks by isolating and tracking contacts, and
to assess whether the transmission of imported cases
of COVID-19 could be controlled. The model consi-
dered scenarios that changed the number of initial
cases, the basic number of reproduction (R0), the delay
from the onset of symptoms to isolation, the likelihood
of contact tracing, the proportion of transmission before
the onset of symptoms and the proportion of subclinical
infections. It was assumed that isolation prevented any
additional transmission. Outbreaks were considered
controlled if transmission ended within 12 weeks or
before 5,000 cases in total. The maximum weekly number
of cases tracked to measure the feasibility of the public
health effort was also quantified'.

The reference scenario was an RO of 2.5, 20 initial cases, a
short delay to isolation, 15% transmission before the onset
of symptoms and 0% subclinical infection'.

For different initial case numbers, most scenarios with
an RO of 1.5 were controllable with less than 50% of
successfully tracked contacts.

The delay between the onset of symptoms
and isolation was the most important
parameter in determining whether an

outbreak was controllable when RO was 1.5.

To control most outbreaks for an RO of 2.5, the model indi-
cated that more than 70% of the contacts had to be tracked
and for an RO of 3.5 more than 90% of the contacts had
to be tracked. For these RO values (2.5 and 3.5), if there
were 40 initial cases, contact tracing and isolation were only
potentially feasible when less than 1% of transmission
occurred before the onset of symptoms (Figure 1)".

In most of the scenarios assessed, contact
tracing and isolation of highly contagious cases
are seen as sufficient measures to control a
new COVID-19 outbreak in 3 months.
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The likelihood of outbreak control decreases when there
are prolonged delays from the onset of symptoms to isola-
tion, when fewer cases are detected by contact tracing,
and when transmission increases prior to the appearance
of symptoms of infection. This model can be modified to
reflect the updated characteristics of transmission, and
more specific outbreak control definitions also can be
introduced to assess the success of local response efforts
against this infection'.

Another simulation model

Another work that our research group conducted was a
simulation related to screening methods of SARS-CoV-2/
COVID-19 infection in airport travellers’. Available
evidence on incubation time, hospitalization time and
proportion of SARS-CoV-2 asymptomatic infections was
used to assess screening effectiveness in detecting infected
travellers arriving in Europe by airplane.

A simulation model with 100 infected travellers planning
a flight that would pose a risk of transmitting the infec-
tion to a new region was used. The proportion of infected
travellers that would be detected by entry and exit exami-
nations was estimated, those who would develop severe

symptoms during the trip or go unnoticed, under different
assumptions: i) duration of the trip plus additional time
for the usual airport procedures; ii) sensitivity of entry and
exit controls; iii) proportion of asymptomatic (subclinical)
infections; iv) incubation period (average of 5.2 days), and
v) the time from the onset of symptoms to hospitalization
and isolation’.

It was estimated that 44 of the 100 infected travellers would
be detected at the exit screening on departure, 0 cases with
severe symptoms would be detected during the flight,
8 additional cases would be identified by entry screening on
arrival and the remaining 48 cases would not be detected.

The effectiveness of entry detection on arrival depends
to a large extent on the effectiveness of exit detection on
departure. However, the likelihood of developing symp-
toms during the flight increases over flight time, so exit
screening is more effective for longer flights.

In any case, it is considered that, due to the duration of the
incubation period of SARS-CoV-2 infection, it is unlikely
that the airport entry or exit screening to detect initial
symptoms (via thermal scanners or similar) will prevent
infected travellers from getting into other countries or
regions’.
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Fitting models

Simulation models are intended to answer very specific
questions and use known data, but do not explicitly fit data
to epidemic curves. Hence the need for fitting models. In
the study of SARS-CoV-2 infection, these models are very
useful in two situations: a) when data are available and how
they have been collected (called observation process) is
understood, and b) when we need to learn more about the
dynamics of infection transmission from available data.

We currently have several satisfactory examples of using
our data fitting model. The same basic work scheme
is used, with an identical mathematical model. It is a
compartmental and deterministic model, stratified in
5-year age bands, with an approximate time in discrete
steps of 0.25 days. Model compartments are stratified
by infection status: susceptible (S), exposed (E), precli-
nical infections (PI), clinical infections (CI), subclinical
infections (SI) or removed [R]; age range and the time
remaining before the transition to the next state of infec-
tion. It is assumed that people are initially susceptible (S)
and exposed (E) after effective contact with an infectious
person. After a latent period, exposed people develop a
clinical or subclinical infection. Clinical cases are preceded
by a preclinical (i.e. presymptomatic) although infec-
tious state (PI); from there, individuals develop complete
symptoms and become clinically infected (CI). Based on
evidence of other respiratory infections, subclinical infec-
tions (SI) are assumed to be less infectious compared to PIs
and ClIs, and subclinical individuals remain in the commu-
nity until they recover. A baseline value of 50% is used for
the relative infection ratio of individuals in the subclinical
state and the effects of other varying values are tested.
Isolated and recovered individuals eventually enter the
R state, considering that these people are no longer infec-
tious and are immune to reinfection.

According to this model, and based on the evidence of the
minimal impact of COVID-19 on children, we wanted
to determine if age disparity in observed cases could be
explained by less susceptibility to infection, less propensity
to show clinical symptoms, or both in children. Similarly,
we wanted to know whether there would be a difference
between the proportion of children and adults going into
the clinical or subclinical state; that is, which fraction would
show symptoms and which would be asymptomatic®*.

These possibilities were evaluated by fitting a mathe-
matical and age-structured model to epidemiological
data from China, Italy, Japan, Singapore, Canada and
South Korea. Dynamic transmission models adjusted
to various available data on age distribution of
reported cases and to studies seeking infections among
close contacts were used to estimate the age-specific
susceptibility to SARS-CoV-2 infection and the risk of
developing complete clinical symptoms of COVID-19.
This study allowed data fitting to age distribution of
cases reported in several countries from the earliest
stage of the epidemic, making it possible to compare
potential differences between countries. In addition,
data from multiple sources are combined using Baye-
sian evidence synthesis: it includes information from
contact tracking studies, population studies, and
hospitalization statistics.

Thus, it has been found that minors under the age of 20 are
approximately half as susceptible to infection than those
over 20, and that 79% of infections are asymptomatic or
subclinical in those aged from 10 to 19 years, compared to
31% in those over 70 years of age. At the beginning of the
first pandemic wave, this finding was of particular interest
as it also confirmed a lower likelihood of symptomatology
(especially in younger age groups that would rise as chil-
dren were older)®.

Although the study shows some limitations, the results
have implications for the effectiveness of school closures as
ameasure to mitigate SARS-CoV-2 transmission. There are
also implications for the expected global burden of clinical
cases; countries with a large number of children should
take into account their lower susceptibility and severity in
their projections’.

This data fitting model has been used to assess various
hypotheses on the British variant B.1.1.7 of SARS-CoV-2,
with the aim of trying to understand it. Several hypotheses
were considered to try to explain the emergence of this
phenomenon: 1) increased contagion ability due to the
variant; 2) increased duration of the contagious period;
3) increased immune exhaustion; 4) increased suscepti-
bility in children, and 5) shorter incubation time. In view
of these circumstances, the proposed mechanisms were
incorporated into the transmission model that was fitted
to the available data, and the quality of this fitting was
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assessed to find out which was the most influential aspect
for increasing the transmissibility associated with this
variant of the virus (Figure 2)%”.

This variant was estimated to be 43-82% more transmis-
sible than pre-existing variants of SARS-CoV-2. No clear
evidence that it caused a more or less severe disease than
other variants was found, although increased transmissibi-
lity is likely to lead to a higher increase in incidence. Both
the immune exhaustion hypothesis and the shorter incu-

bation time hypothesis do not seem to fit with the available
data. It was therefore stated that increased transmissibi-
lity is the most data-supported model®.

To assess the potential impact of the B.1.1.7 variant, a
mathematical model was fitted for COVID-19 hospital
admissions, bed occupancy in hospitals and intensive care
units, deaths, the prevalence of positive results in the poly-
merase chain reaction test (PCR) and seroprevalence of
SARS-CoV-2¢.
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FIGURE 2. Data fitting model to assess B.1.1.7 variant”.
Source: this figure is from an open access article, distributed under the terms of the Creative Commons Attribution license that allows unre-
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stricted use, distribution and reproduction in any medium. Source: Davies NG, Abbott S, Barnard RC, Jarvis Cl, Kucharski AJ, Munday JD, et al.
Estimated transmissibility and impact of SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7 in England. Science. 2021:eabg3055. Published online: 3 March 2021.
Available at: https://science.sciencemag.org/content/sci/early/2021/03/03/science.abg3055/F3.large.jpg (adapted and translated).




Epidemiology of COVID-19, will we know how to control SARS-CoV-2? | Prof. Rosalind Eggo

This model adjusted to a wide range
of data allows for better estimates and
more reliable projections about the future.
Thus, it was determined that without
strict control measures, hospitalizations
and deaths from COVID-19 were expected
to reach higher levels in 2021 than those
seen in 2020.

It was also noted that control measures were unlikely to
effectively reduce replication time (Rt) to less than 1,
unless primary and secondary schools and universities also
closed. The study also concluded the high probability of
major rises in SARS-CoV-2 infections following the easing
of control measures. Finally, it stated the need to speed up
vaccination to have a noticeable impact on the suppression
of the resulting morbidity burden®.

Thanks to the designed model, it is possible to see clearly
that when you get out of confinement the graphics change
and the epidemic returns to the first two scenarios; and that
if 2 million vaccines were inoculated a week, the epidemic
would quickly enter recession®.

Simulation models and data-fitting models can be used
for many purposes. It is important to remember that when
reviewing published modelling works, it is necessary to
take into account what this modelling pursues, its objec-
tive, and how it influences the chosen methods and the
amount of complexity assumed and introduced, since there
should be no more complexity than the model can endure.

Mathematical models that study the transmission of
viruses and other infectious agents can help us to better
understand this pandemic as well as other future ones. The
constant updating of these models gives us a rough idea
of the consequences of different health measures taken to
control the pandemic.
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Debate

As the closure of this conference, there
is a discussion moderated by Erika
Pastrana  specifically  focused on
determining what we have learned
from the current pandemic and how
we can prevent this situation again,
without forgetting the risks that
are noted with the detection of new

SARS-CoV-2 variants.

Erika Pastrana: What is the reason for
the variants and mutations detected?

Bart L. Haagmans: No doubt that
they are the product of the pressure
on the virus, in particular immune
pressure; which favours changes in

the receptor-binding domain.

It is likely that, due to some treat-
ments, some patients cannot clear
the virus over long periods of time
(weeks to months) allowing the virus
to change dramatically, although
there are still no certainties about it.
Basically, we can consider that this
phenomenon is caused by immune
pressure, that it is not able to take
good care of the virus and ends up
allowing its escape from antibodies.

Of course, inadequate vaccination
could also lead to more variants.

It is important to check if an adequate

response from T cells is obtained,

since they alert the immune system
to produce antibodies capable of
fighting these new variants.

We need to see how vaccines work in
real life and how these variants can be
tackled in people vaccinated or who
have the infection.

Erika Pastrana: With these new
SARS-CoV-2 variants, which seem to
show greater transmissibility, would you
make any specific recommendations to
governments and society itself?

Rosalind Eggo: It's a really difficult
question because we've all been
observing social distancing, but
now we realize that this alone isn't
enough to deal with the new variants
of the virus that affect more people,
as they are associated with a higher
replication number than “wild type”
We face many challenges, and I think
the key element to further progress
is to see if the vaccines we already
have will still be effective against the
new variants. The first data obtained
in this regard indicate positive signs,
but we must remain vigilant about
further developments.

Erika Pastrana: What we have learned
about COVID-19 in children and
how the virus is transmitted in this
population is prompting discussions

and therapeutic research. What is the
experience with children teaching us
about treating the disease in adults?

Cristina Calvo: Regarding treatments,
we still have few answers. Clinical
trials are underway; so, for example,
melatonin supplementation could
mitigate infections, but it's still too

early to draw conclusions.

their
unexpected effects, there are also

Regarding  vaccines and
some trials on whether BCG can
protect against SARS-CoV-2 infection,
but we still have little evidence;
dexamethasone is almost the only
treatment that has actually been
shown to be effective.

As for SARS-CoV-2
children, we don't know whether or

infection in

not children really are a major vector
of infection. We have to see how these
new variants behave: if they increase
transmission or if they are going to
modify the role of children in this new
scenario. For now, children have been
subjected to policies of confinement
or semi-confinement, although in
many areas schools have reopened
and, at least in Spain, the situation
does not seem to have worsened in this
population. We still have to learn about
possible measures that can be taken.
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Erika Pastrana: 1 would like to ask
all lecturers for a final opinion on
the most effective measure or the
most important lesson drawn from
this pandemic, as well as some
recommendations to try to prevent

future pandemics.

Bart L. Haagmans: This pandemic
is going to last years. We have been
warning about such outbreaks for
some time and have witnessed
several small outbreaks of other
coronaviruses that could have led
to pandemics. We learned that we
should not focus all our attention on
influenza viruses, since we thought
they would be responsible for the next
pandemic; but it is clear that there are
others, including SARS-CoV-2, that
can be transmitted from animal to

human. We need to be better prepared

to detect and prevent these infections
early. And communication has to
improve, too. Although it is assumed
that we have acted very quickly, the
truth is that there has been a lag,
especially at the beginning of the
pandemic. There's still a long way to
go and it's going to be a long time
before we can control this pandemic
which, for sure, will not be the last in

the next few years.

Rosalind Eggo: It is worth noting
the high degree of collaboration and
open science that has taken place
worldwide; multiple unknowns and
questions have arisen that have been
shared and resolved in a very agile
way. I hope it will continue to be so in
the future, because it is what it takes
to be able to deal with these problems.
We have learned a greatlesson to move

forward: the importance of investing
in preparation and prevention. In
my view, some questions we are
now resolving in real time could be
resolved much sooner. It's important
to keep that in mind because there
will be more pandemics coming soon.

Cristina Calvo: 1 totally

since pandemics are going to be

agree,

inevitable. We need to learn from the
experience we have had and improve
our health systems, be better prepared
to deal with other pandemics to
come, invest in research, invest in
vaccines, etc., we will probably have
to vaccinate ourselves against this
coronavirus every year until it is
eradicated.

Itisimportantfor societytointernalize
the basic hygiene measures to control
this pandemic and others to come.



ENFERMEDADES INFECCIOSAS
EMERGENTES

Lecciones de la COVID-19 para prevenir
futuras pandemias

La Organizacion Mundial de la Salud declard la COVID-19 como pandemia universal
en marzo de 2020. A pesar de que el efecto devastador de esta pandemia nos
hace pensar que es una tragedia aislada y Unica, la prevalencia de enfermedades
infecciosas eleva el riesgo de que volvamos a enfrentarnos a un evento similar en el
futuro préximo. En las dltimas décadas hemos visto como enfermedades provocadas
por virus animales han saltado a la especie humana; el ltimo, el SARS-CoV-2, virus
responsable de la COVID-19. El riesgo de que patdgenos similares, residentes en ani-
males en la actualidad, infecten a la especie humana en el futuro es muy elevado.
Desde que se detectaron los primeros casos de COVID-19, en diciembre de 2019, la
investigacion médica y bioldgica se ha volcado en el estudio del virus y la enfermedad
que causa. El desarrollo acelerado de tratamientos, vacunas y cambios en el compor-
tamiento humano y de la sociedad ha ayudado a reducir el nimero de afectados y de
muertes causadas por el virus.

En esta conferencia se apuntan los principales avances que han permitido entender
como el SARS-CoV-2 provoca la enfermedad y el tratamiento de COVID-19; asimismo,
se discuten los aspectos epidemioldgicos que fueron determinantes para que la
COVID-19 se convirtiera en una pandemia universal y las lecciones que ayudaran
a prevenir que las enfermedades infecciosas se conviertan en futuras pandemias.

EMERGING INFECTIOUS DISEASES

Learning from COVID-19 to prevent future
pandemics

In March 2020, the World Health Organization declared COVID-19 a universal
pandemic. Although the devastating effect of this pandemic makes us think it is an
isolated and one-off tragedy, the prevalence of infectious diseases raises the risk of
facing a similar event again in the near future. In recent decades we have seen how
diseases caused by animal viruses have jumped into the human species; SARS-CoV-2,
a virus responsible for COVID-19, is one of them. The risk of similar pathogens (from
animal species) infecting the humans in the future is very high. Since the first cases
of COVID-19 were detected in December 2019, medical and biological research has
focused on the study of the virus and its related disease. Accelerated development
of treatments, vaccines and changes in human and society behaviour has helped to
reduce the number of virus-related deaths and infected people.

This conference focuses on the main advances that have made it possible to
understand how SARS-CoV-2 causes the disease and the treatment for COVID-19;
but other aspects such as epidemiological ones, decisive for COVID-19 to become
a universal pandemic, and lessons that will help us to prevent infectious diseases
becoming future pandemics are also discussed.
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