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Meétodo

* Estudio de cohorte prospectivo en trabajadores de la salud.

* Se evalud la respuesta humoral y la efectividad de una cuarta dosis de la vacuna
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech).

* Administracion al menos 4 semanas después de |la 32 dosis de la vacuna.
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Meétodo

* Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por edad, sexo
y rol profesional.

e Se determinaron:
- Tasas de infeccion.
- Ac tipo IgG.
- Ac neutralizantes.

Periodos de tiempo: dias 7 a 35, dias 36 a 102 o dias 103 a 181 después de recibir la
42 dosis de la vacuna.

* 6113 participantes en el estudio de respuesta humoral.
e 11.176 participantes en el analisis de efectividad de la vacuna.
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Resultados

* Respuesta humoral maxima a las 4 semanas.
* Disminuy0 a niveles previos a la 42 dosis a las 13 semanas.

* Niveles similares a la 32 dosis pero mayores que después de recibir |a
22 dosis.

* Efectividad de |la vacuna del 52 % durante las primeras 5 semanas .
* <2% a las 15-26 semanas.
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Resultados
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Resultados

B Neutralizing Antibody Titers
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Resultados

C Hazard Ratio for SARS-CoV-2 Infection
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Limitaciones

* Poblacidén sanitaria, puede no ser representativa de la poblacion
general.

e Posible confusion de la inmunidad hibrida.

* No se estima la efectividad frente a los casos graves.
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Conclusiones

* Una 32 dosis de vacuna frente a SARS-CoV-2 conduce a una respuesta
inmunoldgica mejorada y sostenida en comparacion con 2 dosis, pero una 42
dosis proporciona una ventaja mucho menor que desaparece a partir de las 13
semanas.

e Quizas deberia programarse su administracion coincidiendo con las olas de |la
enfermedad o de manera estacional como la vacuna antigripal.
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Eficacia de los agentes antivirales contra Omicron Subvariantes BQ.1.1 y XBB
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Introduccion

BAS5S BA2

21K (Omicron| )

e Subvariante de BA.5>BQ.1.1
e Subvariante de BA.2—>XBB

* Presentan sustituciones en la union al
receptor de |la proteina Spike (S) principal
punto de actuacion de las vacunas y de los Ac
monoclonales terapéuticos.

SARS-CoV-2

Attachment and entry
into target cells
Spike protein =
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Meétodo

* Se evalué la eficacia de los Ac monoclonales mediante la prueba de
neutralizacion de reduccion del foco en células vero E6 al 50% (FRNT)
de virus vivos, mediante la medicion de los niveles de las enzimas
serina proteasa transmembrana y ECA.

* Se evaluaron los antivirales Remdesivir y molnupiravir ( inhibidores de
la ARN polimerasa) y nirmatrelvir (inhibidor de la proteasa)
determinando la concentracion inhibitoria (IC) del 50% in vitro de
cada compuesto contra BQ.1.1 y XBB.
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Resultad

Cepa ancestral: SARS-CoV-2/UT-NCO0O02-1T/Human/2020/Tokyo
Omicron BA.2: hCoV-19/]Japan/UT-NCD1288-2N/2022 Omicron BA.5:
hCoV-19/japan/TY41 -702/2022

— Omicron BQ.1.1: hCoV-19/]Japon/TY41-796/2022
Omicron XBB: hCoV-19/japon/TY41-795/2022
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Resultados

——— hCoV-19/Japan/TY41 -702/2022

Cepa ancestral: SARS-CoV-2/UT-NC002-1T/Human/2020/Tokyo
——— Omicron BA.2: hCoV-19/Japan/UT-NCD1288-2N/2022 Omicron BA.5:

~ Omicron BQ.1.1: hCoV-19/Jap6n/TY41-796/2022
———— Omicron XBB: hCoV-19/Japon/TY41-795/2022

B Actividad inhibidora de los medicamentos antivirales

GS-441524
remdesivir

100 ClIso(pmol/litro)

ancestrales: 1,8
80-BA.2: 2.3
BA.5: 2.3
60BQ.1.1: 1.
XBB: 1.4

401

Inhibicion (%)

104 102100 10,

104 106

100+

80+

60

40-

EIDD-1931
Molnupiravir

ClIso(pmol/litro)
ancestrales: 2,5
BA.2: 3.5
BA.5: 4.6

XBB: 1.2

102 104 106

Concentraciéon de farmaco (pmol/litro)

PF-07321332

Nirmatrelvir

Clso(pmol/litro)
ancestrales: 2.2
80-BAa.2: 3.2

BA.5: 2.9

XBB: 2.9

12 Junta de
AP castilla y Leon
Consejeria de Sanidad

I.‘ Sacyl

SANIDAD DE CASTILLA Y LEON

”l Complejo Asistencial
© W B universitario de Leén



Conclusiones

* Los Ac monoclonales terapéuticos no son activos in vitro frente a las
subvariantes de omicron BQ.1.1y XBB.

* Los antivirales remdesivir, molnupiravir y nirmatrelvir son eficaces
contra BQ.1.1 y XBB in vitro.
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Infecciones después de la vacunacion contra la viruela Mpox.
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Introduccion

 Recomendada tras exposicion a Mpox.
* Evidencia limitada.

* Se evaluan posibles infecciones intercurrentes entre los participantes
tras exposicion de alto riesgo.
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Meétodo

* Desde 27 de Mayo hasta el 13 de Julio de 2022.
e Analisis observacional.
* \Vacunacion con una dosis sc 0,5 ml.

* 276 participantes recibieron la vacuna 11 dias ( 8 al4) después de la
exposicion.

* Exposicion definida como confirmacion por PCR.

* Exposicion de alto riesgo: directo piel con piel o con mucosas, o indirecto
con textiles contaminados u otras superficies ,con gotitas resplratorlas
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Resultados

233 (84%)
HSH

102 (37%)

3 TIPOS: Directa + indirecta +
respir. i

78(28%) 28(10%)

2 TIPOS: Directa + respiratoria

2 TIPOS: Indirecta + respiratoria

—
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Resultados

276

12(4%)

264 (96%)
Mpox

| J J
I I |
4 (33%) 8 (66%) 33 (12%)
VIH+ VIH- VIH+
Y, J
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276 Participants were vaccinated 0—16 days after
high-risk mpox exposure (median, 11 days; IQR, 8—14)
| |
Median, 4 dafs (IQR, 2—-4) l
12@(4%) Had confirmed mpox infection 264 (96%) Did not have mpox infection
Vaccination X High-risk exposure X Confirmed mpox infection

Participant 1 * + %

Participant 2 * : 03

Participant 3 *¢ —>¢

Participant 4 * : £

Participant 5 x : 03

Participant 6 * %

Participant 7 x* : 103

Participant 8 * : £03

Participant 9 | % i 3¢
Participant 10 x* : %
Participant 11 * : >
Participant 12 | X E ¥

I ' I ' I v I ' I I I I I ! I L I ' I v I ' I ' I ' I I I ' I ! I ! I I I LS
-12 -10 -8 -6 -4 -2 (0] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Days since Vaccination
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Resultados

* En la poblacion de estudio, el 4 % de los participantes que habian
recibido vacunacion postexposicion con una vacuna contra la viruela
de tercera generacion presentaron una infeccion posterior durante el
primer mes después de recibir la primera dosis de vacuna.

* Limitaciones: Un solo centro, sin un grupo control y sin determinar |la
inmunidad provocada por la vacuna.
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Beneficio clinico y econdmico de 32 anos de tratamiento antirretroviral
de personas que viven con VIH en Espana: éha sido una intervencion
eficiente?

Maria Jesus Pérez-Elias , Daniel Podzamczer Palter , Pere Ventayol Bosch , Inmaculada Jarrin,
Antonio Castro, Dario Rubio-Rodriguez, y Carlos Rubio-Terrés

Unidad VIH, Hospital Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS, Madrid, Espaia

Enfermedades
Unidad VIH, Hospital Universitario Bellvitge, Barcelona, Espafia ]nfCCCIQSBS /
Microbiologia

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espafia Clinica
Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafia e
Gilead Sciences, Madrid, Espaia

Health Value, Madrid, Espaia

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 40 (2022) 550-556
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Introduccion

* 151.000 personas viven en Espana con VIH.
 87% conocen su infeccion.
e 97.3% estan en tto.

* 90,4% de éstos tienen supresion viral.
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Introduccion

A nivel mundial:

* E| TAR habria evitado 9,5 millones de muertes entre 1995-2015.
e Coste neto de 301.000 millones de ddlares.

* Beneficio ( nuevos casos de VIH, SIDA y muertes):1.053.000 millones
de délares.

e Beneficio sanitario: 752.000 millones de ddlares.
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ObjEtiVOZ Estimar el impacto clinico y econdmico del TAR en Espaia
en 32 afos (1987-2018).

CON LA INTERVENCION (TAR)
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1 TRANSMISION VIH VIH A SIDA Y NUEVOS/CASOS DESIDA
w
o TAR: TAR: o
O NUEVOS CASOS DE VIH NUEVOS CASOS DE SIDA :
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Meétodo

* Premisas clinicas:

|.  La supresion viral por TAR elimina la transmision y aparicion de
nUevos casos.

Il. Evitar la progresion a SIDA.
IIl. Reduccidn de muertes asociadas.
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Meétodo

* Analisis coste — beneficio: Método de Monte Carlo de segundo orden.

- La suposicion de las distribuciones de probabilidad de las variables
influyentes.

- El uso de generadores de numeros aleatorios para muestrear de
forma simulada la poblacion de sucesos.

- Se utilizaron 1000 simulaciones.
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Meétodo

Analisis de la incertidumbre de las variables:

* El coste anual del TAR en Espaia.

* La esperanza de vida en el paciente VIH, segun el periodo analizado.
* Las muertes evitadas por SIDA.

* Los casos evitados de SIDA.

* Los casos nuevos de VIH evitados.
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Muertes por sida, casos de sida y casos de VIH proyectados (esperados) sin TAR (valores medios) y observados con TAR

Anos Muertes por sida Casos de sida Casos de VIH
Esperados” Observados Esperados” Observados Esperados* Observados
1987 433 433 1.095 1.095 5.726 3.615
1988 800 800 2279 2279 6.717 4184
1989 1378 1378 3.173 3.173 7.716 4720
1990 2.033 2,033 3937 3937 8.560 5.149
1991 2.657 2.657 4579 4579 9269 5.408
1992 3.477 3477 5.103 5.102 9.630 5.460
1993 4227 4227 5.527 5.527 9.745 5324
1994 5.058 5.058 7.511 7.511 9.642 5.056
1995 5.857 5857 8.760 7.205 9.465 4722
1996 6.656 5.749 10,012 6.773 9257 4374
1997 7.455 3019 11.265 4983 9.087 4037
1998 8.254 1.878 12517 3.758 9.007 3714
1999 9.053 1.844 132.769 3172 9.017 3.399
2000 9.852 o ¥ 15.022 2941 7.667 2.595
2001 10.651 1.635 16274 2536 7336 2171
2002 11.450 1614 17.526 2387 7.569 1.925
2002 12.249 1.635 18.778 2334 7954 2.018
2004 13.048 1.554 20.031 2.107 8.427 2.140
2005 13.847 1.450 21283 1.889 8.870 2257
2006 14.646 1315 22535 1.771 9283 2363
2007 15.445 1313 23.788 1.660 9836 2.456
2008 16.244 1215 25.040 1.577 10.141 2.528
2009 17.043 1.079 26.292 1437 7.655 74
2010 17.842 1.020 27.544 1.458 6334 539
2011 18.641 953 28.797 1293 6.712 499
2012 19.440 880 30.049 KRS 6375 273
2012 20239 750 31301 858 4914 139
2014 21.038 700 32553 688 4970 81
2015 21.837 633 33.806 611 4704 0
2016 22636 498 35.058 549 4702 887
2017 23.435 445 36310 514 4414 807
2018 24234 397 37.562 415 4408 780
Total 381.444 59.502 589.078 87.296 245111 83.694

Sida: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
" Férmulas del suavizamiento exponencial triple. Ecuacion general:

St =a + (1 —a)St1+be)

Suavizado de tendencias:

be = y(S: —Se 1)+ (1 — )by

Suavizado estacional:

Ie=B% +(1— Bl

Prevision:

Feym = (St +mbe)le 14m

siendo, «, f. y las constantes que toman un valor del intervalo [0; 1]; ¥ es el valor de observacion: S es el valor de observacion suavizado; b es la tasa de tendencia; l es el

indice de estacionalidad; F es el pronodstico para m periodos futuros; t es un indice que denota un periodo de tiempo.
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Resultados

Impacto sanitario y economico del uso del
tratamiento antirretroviral

0 100.000 200.000 300.000 400.000 500.000 60.000

e stoce [ <=
Crcsdo s oo | 5>
Casos de ViH evitacos [N 161.417

10.000 20.000 30.000 40.000

o

Millones € ahorrados por 34.780

muertes evitadas

Millones € ahorrados por
casos de sida evitados - 6.161

Millones € ahorrados por 1.057
casos de VIH evitados ®

Fuente: Treinta y dos afios de terapia antirretroviral para personas que viven con VIH en Espania: ¢Ha sido una intervencién eficaz?, 2020.
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Resultados

Media IC 95%

Costes de la TAR 6.185 5.545; 6.821
Beneficios de la TAR
Por muertes evitadas 34.780 23.346; 49.034
Por casos de sida evitados 6.161 5.511; 6.844
Por casos de VIH evitados 1.057 1.041; 1.073
Beneficios totales 41.997= 29.898; 56.952
Beneficio neto de la TAR 35.812 24.353; 50.131

5,39; 8,35

Un indice beneficio/coste mayor
Indice Beneficio / Coste* 6,79 gue 1 indica que |la TAR ha sido

E§ Junta de
S P castilla y Leon
Consejeria de Sanicad
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rentable en Espafa en el periodo
analizado.

: : Complejo Asistencial
W Universitario de Ledn


https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-beneficio-clinico-economico-32-anos-S0213005X21001907
https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-beneficio-clinico-economico-32-anos-S0213005X21001907

Fortalezas

* Datos epidemiologicos reales obtenidos de fuentes y registros
oficiales ( ONUSIDA, SPECTRUM y SINIVIH).

* Todas las asunciones del modelo fueron validadas por expertos.

* Todas las variables del estudio fueron analizadas mediante un modelo
con una metodologia contrastada con intervalos de confianza del
95%.

BE junta de -j S ya&| Complejo Asistencial
é Cast"la y Leon % SANIDAD DE CAST lle)‘( ! “ ' Unlversltarlo de Leon

Consejeria de Sanidad




LIMITACIONES

 Utiliza un modelo tedrico: simulacion simplificada de la realidad.

 Se realizaron asunciones por falta de datos: se calcularon a partir de
la tendencia observada entre 1987 y 1995.

* Esta limitacion se compenso con una aproximacion conservadora del
calculo, basado en el triple suavizamiento exponencial en vez de el
modelo de regresion lineal.

* Se contrastaron con el comportamiento del VIH en paises con acceso
limitado al TAR, y el modelo predictivo Spectrum de ONUSIDA.
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ESTRATEGIA MUNDIAL DEL SIDA
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