COMENTARIO

Resurgimiento del COVID-19 en Manaos, Brasil, a pesar de la alta seroprevalencia
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Después de contenerinicialmente al SARS-CoV-2, muchos europeos y los paises asidticos tuvieron un resurgimiento de
COVID-19coherente con una gran proporcién de la poblacidn que seguia siendo susceptible alvirus despuésde la
primera ola epidémica.! Porelcontrario, en Manaos, Brasil, un estudio de los donantes de sangre indicé que el 76% (IC
del 95%: 67-98) la poblacién habia sido infectada con SARS-CoV-2 paraoctubre de 2020.? Altas tasas de ataque de SARS-
CoV-2también se estimaron en muestras basadas en la poblacién de otros lugares de la cuenca del Amazonas, por
ejemplo, Iquitos, Per 70% (67—73).2 La tasa de ataque estimada del SARS-CoV-2en Manaos, estaria por encima del
umbral tedrico de la inmunidad de rebafio(67%), dado el niUmero basico de reproduccion de casos (R0) de 3.

En este contexto, elbruscoaumento delnimero de los ingresos hospitalarios por COVID-19en Manaos durante enero
del 2021 (3431 del 1 al 19 de enerode 2021, frente a 552 en 1 al 19 de diciembre de 2020) esinesperadoy preocupante
(figura).>10
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Figura. Hospitalizaciones por COVID-19, exceso de muertesy R: en Manaus, Brasil, 2020-21

(A) Las lineas oscuras son los promedios moviles de 7 dias, y las lineas mas claras son las series de tiempo diarias de hospitalizaciones
por COVID-19 y exceso de muertes. Los datos de hospitalizacién provienen de la Fundagdo de Vigilincia em Saide do Amazonas.® Las
muertes totales portodas las causas para 2020-21 fueron reportadas inicialmente por la Prefeiturade Manaus® y posteriormente en
el boletin diario del COVID-19 de la Fundac¢3o de Vigildncia em Saldde do Amazonas.” Los datos de las muertes por todas las causas
de 2019 fueronde Arpen/ AM (Associagdo dos Registradores Civis das Pessoas Naturais do Amazonas).® Los datos de exceso de
muertes compilados provienen de Bruce Nelson del Instituto Nacional de Pesquisas da Amazénia.® (B) El Rt se calculé utilizando la
serie de Hospitalizaciones por COVID-19 en el tiempo después de la remocién de los ultimos 14 dias, para dar cuenta de las demoras
en la notificacién. El Rt se calculé utilizando el método EpiFilter.10 Las lineas son estimaciones de Rt medianas; las dreas sombreadas
son los IC del 95%. Rt = numero de reproduccidn efectiva. SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2.

Después de unagran epidemia que alcanzé su punto mdximo a fines de abril de 2020, las hospitalizaciones por COVID-19
en Manaos se mantuvieron estables y bastante bajas durante 7 meses de mayo a noviembre, a pesarde la relajacién de
las medidas de control del COVID-19 durante ese periodo (figura).

Hay al menos 4 posibles explicaciones, no excluyentes entre si, para el resurgimiento del COVID-19en Manaos. Primero,
la tasa de ataque del SARS-CoV-2 podria habersido sobreestimada durante la primeraola, y la poblacién se mantuvo por
debajodelumbral de la inmunidad de rebafo hasta principios de diciembre de 2020. En este escenario, el resurgimiento
podria explicarse por una mayor mezcla de individuos infectados y susceptibles durante diciembre. La estimacién del
76% de la infeccion pasada? podria haber sido sesgada hacia arriba debido a los ajustesal 52,5% observado (ICdel95%:
47,6-57,5) de seroprevalenciaen junio de 2020, para dar cuenta de la bajade anticuerpos. Sin embargo, incluso este
limite inferior, deberia conferirunainmunidad a la poblacidn importante para evitar un brote mayor. Ademas, las
comparaciones de los donantes de sangre con datos del censo no mostraron diferenciaen un rango de variables
demograficas,?y la exclusién obligatoria de donantes con sintomas de COVID-19se esperaque subestime laverdadera
exposicion de la poblacién al virus. Un nuevo analisis y modelos comparativos,*! realizados por grupos independientes,
ayudardn a informarlos modelos que mejorse ajustena la disminucién de anticuerposy a la representatividad de los
donantes de sangre.

En segundo lugar, la inmunidad contra la infeccidon podria haber comenzado amenguaren diciembre de 2020, dando
una disminucién generalde la proteccidninmunoldgica contra SARS-CoV-2 después de una primeraexposicion. La
disminucién de los titulos de anticuerpos IgG antinucleocapside observados en lasangre de los donantes? podria reflejar
una pérdidade proteccién inmunolégica, aunque la inmunidad al SARS-CoV-2 depende de unacombinacién de
respuestas de células By células T.1? Un estudio de los trabajadores sanitarios del Reino Unido!3 demostré que la
reinfeccién por el SARS-CoV-2es poco comun hasta6 meses después de la infeccidon primaria. Sin embargo, la mayoria
de los casos de infecciones por SARS-CoV-2en Manaos ocurrieron 7-8 meses antes delresurgimiento en enero de 2021;
estoesun periodo mas largo que el cubierto por el estudio delReino Unido, 3 pero, no obstante, sugiere que la
disminucién inmunidad por si sola, es poco probable que explique completamente elreciente resurgimiento. Ademas, la
movilidad de la poblacién en Manaos disminuyé desde mediados de noviembre de 2020, con una fuerte reduccidna
finales de diciembre de 2020,** sugiriendo que el cambio del comportamiento no cuenta para el resurgimiento de las
hospitalizaciones.

En tercerlugar, los linajes del SARS-CoV-2 podrian evadirla inmunidad generada enrespuestaaunainfeccién previa.t®
Tres linajes SARS-CoV-2 detectados recientemente (B.1.1.7,B.1.351, y P.1), son inusualmente divergentesy cadauno
posee una constelacidon Unica de mutaciones de potencial importancia bioldgica.'®!8 De estos, dos estan circulando en
Brasil (B.1.1.7y P.1) yse detecté unade estas (P.1) en Manaos el 12 de enero de 2021.1® Un caso de reinfeccién por
SARS-CoV-2se haasociado con el linaje P.1 en Manaos,*® que acumulé 10 mutaciones Unicas en la proteina pico,
incluidas E484K y N501K.'® Ademas, elrecién clasificado linaje P.2 (sublinaje de B.1.128, que acumulé de forma
independiente la mutacidn pico E484K) ha ahora sido detectada en varios lugares de Brasil, incluido Manaos.?° Las
variantes de P.2 conla mutacién E484K han sido detectadas en dos personas que hansido reinfectadas con SARS-CoV-2
en Brasil, 122 y hay evidenciain vitro que la presenciade la mutacion E484K reduce la neutralizacion por anticuerpos
policlonales de suero de convalecientes.”



Cuarto, los linajes SARS-CoV-2 que circulan en la segundaola, pueden tener una mayortransmisibilidad inherente que
los linajes preexistentes que circulan en Manaos. El linaje P.1 fue descubierto por primera vezen Manaos.'®En un
estudio preliminar, este linaje alcanzd una alta frecuencia (42%, 13 de 31) entre las muestras de genoma obtenidasde
los casos de COVID-19 en diciembre de 2020, pero estuvo ausente en 26 muestras recolectadas en Manaos entre marzo
y noviembre de 2020.1°

Hasta ahora, se sabe poco sobre la transmisibilidad del linaje P.1, pero comparte varias mutaciones de forma
independiente adquiridas con los linajes B.1.1.7 (N501Y) y B.1.325 (K417N / T, E484K, N501Y) que circulan enel Reino
Unidoy Sudafrica, que parecen tener mayortransmisibilidad.® Se necesitan datos de investigaciones de seguimiento de
los contactos y de los brotes para comprender mejor la transmisibilidad relativa de este linaje.

Los nuevos linajes de SARS-CoV-2 puedenimpulsarun resurgimiento de casos en los lugares donde circulan sitienenuna
mayor transmisibilidad en comparacién con los linajes circulantes preexistentesy sison asociado con el escape
antigénico. Por estarazdn, las caracteristicas genéticas, inmunolégicas, clinicas y epidemioldgicas de estas variantes del
SARS-CoV-2deben serinvestigadas rapidamente. Por el contrario, si el resurgimiento en Manaos se debe a la
disminucién de la inmunidad protectora, luego deberian esperarse escenarios de resurgimiento similares en otros
lugares. La vigilancia seroldgica y gendmica sostenidaen Manaosy en otros lugares es una prioridad, con el monitoreo
simultdneo de las reinfecciones por SARS-CoV-2y la implementacién de intervenciones no farmacé uticas.

La determinacién de la eficacia de las vacunas COVID-19 existentes contra las variantes en el linaje P.1y otros linajes con
posibles variantes de escape inmunoldgico también es crucial. La genotipificacién de los virus de los pacientes con
COVID-19que no han sido protegidos por la vacunacién en los ensayos clinicos nos ayudaria a entendersihay una
frecuencia especifica de reinfeccién asociada a los linajes subyacentes. Los protocolosy hallazgos de dichos estudios
deben coordinarse y compartirse rdpidamente dondequiera que surjany se difundan tales variantes.

Dado que el intercambio rapido de datos esla base del desarrollo e implementacion de medidas de control de las
enfermedades transmisibles durante las emergencias de salud publica, estamos compartiendo abiertamente en tiempo
real los datos seleccionados mensualmente de laencuestaserolégicade donantes de sangre a través del Centro para el
Descubrimiento, Diagnéstico, Gendmicay Epidemiologia de Arbovirus de Brasil y el Reino Unido (CADDE), y el sitio web
de GitHub, y continuard compartiendo datosy resultados de las secuencias genéticas desde Manaos, através de
plataformas de datos de acceso abierto como GISAIDy Virological.
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