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LUIS FIGUEROA MONTES

Antecedentes académicos Sector publico (*)

» Médico cirujano y especialista en Patologia Clinica » Patologo clinico del Hospital 1l Suarez Angamos -
» Magister en Gestion de los Servicios de Salud Seguridad Social.

* Investigador, escritor y conferencista * Presidente del Comité Nacional de Patologia Clinica - 2021

en la Seguridad Social.
Membresias * Miembro de la Asociacion Médica Peruana de Patologia
» Asociacién Americana de Quimica Clinica (AACC) Clinica
» Asociacion Médica Peruana de Patologia Clinica

Sector privado (*)

Libros y articulos cientificos * Fundador de Medicina del Laboratorio
» Libro: Diabetes en la Medicina del Laboratorio 2020 » Director del Laboratorio ExperttaLab
 Articulos en revistas indexadas » Conferencista y vocero cientifico en temas de dispositivos in

vitro de la Camara de Comercio de Lima y Roche — Peru.

* Asesor y consultor en temas de Medicina de Laboratorio

DECLARO NO TENER CONFLICTOS DE INTERES

* En la actualidad no tengo vinculo como accionista, proveedor o cliente comercial de dispositivos in vitro, con ninguna de las instituciones previamente citadas
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La inmunidad al coronavirus dura al menos un anho,
probablemente mucho mas, y mejora con el tiempo, en especial
despues de la vacunacion.

e e Las células que conservan S Los linfocitos B de memoria

SARS-CoV-2infectioninduceslong lived la memoria del virus siguen 1 siguen madurando y

bonemarrowplasaia cellsinhumans en la médula 6sea y pueden : fortaleciéndose durante al
Bl QEERRER | oo JIEIIES (IO [IERES CEspLes
cuando sea necesario. S ——————— del contagio inicial.

2 Martisa Turrcja’, Katring G. Millard', Mils Jankevic', Assa Gazumyan"*, Paul D, Bienigsz™*,

5 Moerina Caskey!. Theodom Hatrioannou? snd Michel €. Nussenzweigh

12 'Labonawry of Molscular Insmunology, The Rockefeller University, New York, NY 10063, USAa

14 “Labontory of Retrovirdogy, The Rockefeller University, New York, NY 10085, USA

Turner, J.S., Kim, W.,, Kalaidina, E. et al. SARS-CoV-2 infection induces long-lived bone doi: https://doi.org/10.1101/2021.05.07.443175
marrow plasma cells in humans. Nature (2021). https://doi.org/10.1038/541586-021-03647-4
Published: 24 May 2021 Posted May 09, 2021
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https://www.nytimes.com/es/2021/05/28/espanol/inmunidad-coronavirus-vacunas.html 28 de mayo de 2021



DERECHO DE AUTOR © 2021 MEDICINA DEL LABORATORIO. TODOS LOS DERECHOS RESERVADOS

LABORATORIO
CLINICO

¢ La verificacion analitica saldra conforme?
¢, Tendra un desempeiio clinico correcto?
¢, Qué medidas de bioseguridad debo agregar?

Elaboracion propia - Luis Figueroa Montes — junio 2021

¢La vacuna me protegera contra el coronavirus?
¢ Las variantes afectan la calidad de las vacunas?
¢, Como mido la eficacia de las vacunas?

MEDICOS
TRATANTES

¢ Las variantes afectan las pruebas de laboratorio?
¢, Cual de las pruebas evaluara la eficacia de las vacunas?
¢, Qué son los anticuerpos neutralizantes?



Pruebas a gran escala durante la pandemia de COVID-19
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El genoma del SARS-CoV-2 aumenta rapidamente después de la infeccion y alcanza su punto maximo con la presentacion de 2

los sintomas (algunos asintomaticos). <:>
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En respuesta a la infeccidn, el cuerpo produce anticuerpos IgM e , que persisten durante semanas o0 meses.

Mercer, T.R., Salit, M. Testing at scale during the COVID-19 pandemic. Nat Rev Genet (2021). https://doi.org/10.1038/s41576-021-00360-w



Pruebas a gran escala durante la pandemia de COVID-19

b Infection stage and applicable test modalities

[ Exposure

IS Incubation
T Live virus

P Infectious
I Symptoms

Convalesence

Molecular assay
(RT-gPCR, NGS, NAAT)

A Antigen test

Serological test (IgM)
Serological test (IgG)
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-0.5 0 1 after infection

Mercer, T.R., Salit, M. Testing at scale during the COVID-19 pandemic. Nat Rev Genet (2021). https://doi.org/10.1038/s41576-021-00360-w
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ADMINISTRATION

Fecha de publicacion: 19 de mayo de 2021

Actualmente, no se recomiendan las pruebas de
anticuerpos para evaluar la inmunidad después
de la vacunacion contra COVID-19:
Comunicacion de seguridad de la FDA

f Cuota in Linkedin Correo electrdnico | = Impresion

o . Fecha de publicacion: 19 de mayo de 2021
Comunicaciones de seguridad Contenido actual a:

La Administracién de Drogas v Alimentos de los EE. UU. (FDA) recuerda al piiblico v a los 10/05/2021
Comunicaciones de seguridad proveedores de atencién médica que los resultados de las pruebas de anticuerpos contra el

2021

Producto (s) regulado
Dispositivos médicos

SARS-CoV-2 actualmente autorizadas no deben usarse para evaluar el nivel de inmunidad
o proteccién de una persona contra el COVID-19 en ningiin momento. v especialmente

Comunicaciones de seguridad

AL

después de que la persona recibié la vacuna COVID-19.

Las pruebas de
anticuerpos del SARS-CoV-2 autorizadas actualmente no estan validadas para

evaluar la inmunidad especifica o la proteccion contra la infeccion del SARS-CoV-2.

https://www.fda.gov/medical-devices/safety-communications/antibody-testing-not-currently-recommended-assess-immunity-after-covid-19-vaccination-fda-safety
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oIy U.S. FOOD & DRUG Q, Buscar | |

ADMINISTRATION

EUA de diagnostico in vitro: serologia y otras
pruebas de respuesta inmunitaria adaptativa
para el SARS-CoV-2

uso
& 05/04/2020 EUROIMMUMN US Inc. ELISA Anti-SARS-CoV-2 (IgG) IgG, ELISA H HCE,
05/04/2020 destinatarios,
instrucciones de
uso
© 30/04/2020 Wadsworth Center, Inmunoensayo de microesferas SARS-CoV  Anticuerpo H HCE,
Departamento de Salud del de Mueva York para la deteccidn de total, FMIA destinatarios ,
Estado de Mueva York anticuerpos resumen de EUA
30/04/2020
& 15/04/2020 Laboratorio Mount Sinai Prueba de anticuerpos IgG ELISA COVID- lgG, ELISA H HCP, Pacientes
19 , Resumen EUA
15J'ID4J'I2D2':]

Mostrando 76 a 80 de 80 entradas Anterior 1 2 3 proximo

https://www.fda.gov/medical-devices/coronavirus-disease-2019-covid-19-emergency-use-authorizations-medical-devices/in-vitro-diagnostics-euas-serology-and-other-adaptive-immune-response-tests-sars-cov-2
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"0{p] @ Centers for Disease Control and Prevention I, Q
s COC 24/7: Saving Lives, Protecting People™ ‘

COVID-19

m Tu salud Vacunas Casos y datos Trabajo y escuela Trabajadores de la salud Departamentos de salud Ciencias

Fecha de publicacion: 17 de marzo de 2021

Directrices provisionales para las pruebas de anticuerpos

Directrices provisionales para las pruebas de anticuerpos contra COVID-19 en entornos clinicos y de salud
publica
Actualizado el 17 de marzo de 2021 Impresian

* Las pruebas seroldgicas pueden variar en sus caracteristicas de desempeno individuales; pruebas que han
recibido autorizacion de uso de emergencia (EUA) [4 debe utilizarse con fines clinicos y de salud publica.

* Actualmente, no se recomienda I pruebade-anticterpesparaevatuartaimmunidad a COVID-19 después de |a

vacunacion contra COVID-19 o para evaluar la necesidad de vacunacion en una persona no vacunada. Dado
que las vacunas inducen anticuerpos contra dianas proteicas virales especificas, los resultados de las pruebas
serologicas posteriores a la vacunacion seran negativos en personas sin antecedentes de infeccion natural
previa si la prueba utilizada no detecta los anticuerpos inducidos por la vacuna.

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/resources/antibody-tests-guidelines.html
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Pruebas disponibles actualmente para evaluar al SARS-CoV-2

INFECCION POST INFECCION

PRUEBAS DIRECTAS PRUEBAS INDIRECTAS

Deteccioén viral Anticuerpos de union Anticuerpos neutralizantes

PCR

(Pruebas de deteccién
de acidos nucleicos)

Infeccion previa Impacto de las vacunas

Antigénica
Infeccidon aguda Anticuerpos dirigidos a CUALQUIER Anticuerpos dirigidos SOLO A LA PROTEINA S
PARTE DEL VIRUS DEL VIRUS

Elaboracién propia - Luis Figueroa Montes - junio 2021
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Elaboracion propia — Luis Figueroa Montes — junio 2021
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Cambios con el tiempo en los anticuerpos séricos contra un epitopo
Concentracion de anticuerpos en suero después de inmunizar conejos

4,000+

pg/mL
— IgG
400 +
IgM .\ IgG
T

BT
T

T

Ag 4——— 1°response ——» A ¢—— 2° ——»

(weeks) (months to years)

Afinidades intrinsecas : Verde - afinidades mas bajas / Rosa - afinidades intermedias / Rojo - afinidades mas altas

Cancer Immunol Res. 2014 May;2(5):381-92. doi: 10.1158/2326-6066.CIR-14-0029.

Monovalent binding

Multivalent binding and immune complexes
(intrinsic affinity) (avidity)

7 P g
“¢¢

99 W9w

Feeonoe " ot R ¥a
999 X
Opsonized IC Opsonized IC
© 2014 American Association for Cancer Research
Cancer ay Masters of ay AQ

Los abs producidos inicialmente
son IgM de alto peso molecular
con baja afinidad, mientras que
los abs producidos después son
de peso molecular mas bajos:
IgG - IgA con mayor afinidad

AFINIDAD
Fuerza de la interaccion K £ [Ab-Ag]
entre un epitopo y el sitio A =
de unién al antigeno de un [Ab] [Ag]
anticuerpo

Maduracion por afinidad (centros germinales)



_ | [l | .

| coVvID-19
VACCINE

VACUNAS

=
=
=
==
=
=
=
=
=
==
==
=
]
=
B




DERECHO DE AUTOR © 2021 MEDICINA DEL LABORATORIO. TODOS LOS DERECHOS RESERVADOS




DERECHO DE AUTOR © 2021 MEDICINA DEL LABORATORIO. TODOS LOS DERECHOS RESERVADOS

. HepatitisB
e Vaccine

Injection only

20 ml Stof"m ., P

Elaboracioén propia - Luis Figueroa Montes — junio 2021
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¢Cuanto tiempo se tardo en aprobar

las principales vacunas?

Periodo desde la identificacién del agente causal de la

enfermedad hasta la validacion para el uso de una vacuna
en EE.UU.

Hepatitis B 1965 1981
o

—> Demor6 10 afios

Infeccién por 1973 2006

mmm) Demoro 33 afios

rotavirus
o e 1976 2019 . ~
Ebola esssssss =mm) Demord 43 afios
. 1981 2006
Inf: , ~
veh PO sl mmm) Demord 2D afios
, 1983 _ _ .
SIDA m==) 38 afios sin vacuna autorizada
2019
Covid-19 H

2020 = Demoré 10 meses

1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

https://www.bbc.com/mundo/noticias-55232518
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At least seven teams are developing vaccines using the
wirus tself, In 2 weakened or Inactivated form. Many existing
vaccines are mada In this way, such as those against
measles and pollo, but they require extensive safety testing.
Sinovac Blotech In Belling has started to test an

Inactivated version of SARS-Cov-2 In humans.

Weakened virus

Avirus Is conventionally weakened
for a vaccine by baing passed
through animal or human calls
until It plcks up mutations that
maka It less able to cause diseasa.
Codagenix In Farmingdale,

Maw York, 13 working with the
Serum Institute of Indla, a vaccine
manufacturer In Pune, to weaaken
SARS-CoV-2 by altering Its genetic
code so that viral proteins are
produced less efflciantly.

>
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Vaccine

N

Inactivated virus

In these vaccines,

the virus is randarad
uninfectlous using
chemicals, such as
formaldehyde, or heat.
Making them, howewer,
raquires starting with
larga quantities of
Infectious virus.

-4 l1 rr B
& A
- —
v ~
W
471
Virus
replicates

Nature | Vol 580 | 30 April 2020

Ili '."I',:HU VACC :L*l

Around 25 groups say they are working on viral-vector vaccines. A virus such as
miaasles or adenovirus Is genatically engineared so that It can produce
coronavirus proteins In the body. These viruses are weakened so thay cannot
cause disease. Thera are two types: those that can still replicate within cells and
those that cannot because key genes have been disabled.

Replicating viral vector

{such as weakened measles)

The newly approved Ebola vaccine Is an
example of a viral-vector vaccine that
replicates within cells. Such vaccines
tend to be safe and provoke a strong
Immune response. Existing Immunity to
the vector could blunt the vaccing's
affactivanass, howavear.

JALLF, Coronavirus

-\%— splka gena

~
——=— Vlral ganes
F AT

4y 1k

&
.
-
.
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Virus Antigen-
presanting

replicates
A cell

, AllEs |

Non-replicating viral
vector (such as adenovirus)
Mo licensed vaccines use this
mathod, but they have a long
history In gene therapy. Booster
shots can be needed to Induce
long-lasting Immunity. US-based
drug glant Johnson & Johnson Is
working on this approach.

a T)_ Coronavirus

. N spike gana

-~ Viral genas
-(1 , *  (somainactive)

e—Coronavirus
peptide

Immune response

Splke
protain

[ 4
A

PROTEIN-BASED VACCINES

Many researchars want to Injact coronavirus
proteins directly Into the body. Fragments of
proteins or protein shells that mimic the
coronavirus's outer coat can also be used.

Proteln subunits

Twenty-alght taams are working on vaccines with viral
protein subunits — most of tham are focusing on the virus's
spike proteln or a key part of It called the receptor binding
domain. Similar vaccines against the SARS virus protected
monkeys against Infaction but haven't bean tested In paople.
To work, these vaccines might require adjuvants —
Immung-stimulating molecules delivered alongside the
vaccine — as well as multiple doses.

Virus-like particles

Emipty virus shells mimic the coronavirns
structure, but aren't Infectious bacause
they lack genetlc material. Five teams
ara working on ‘wirus-like particla’ (VLF)
vaccines, which can trigger a strong
Immuna response, but can be difficult

to manufacture.
“ ‘
M protein
L L,
.
- =
L ~
d 1 \.‘
VLP

CHART SOLRCES: NATURE ANALYSE BASED ONW HD COVID-S VACCINE LANDS CAP E'MILEEN MSTITUTE COVID 3
TREATMENT AND VACCINE TRACKERT. THANH LEET AL NAT URE REV. D RUG DNSC HT TP VDO 1O RG GG RN ER
IZ0Z00'F, AMAMAT & F. KRAMM ER MWW UNT V52, SBI-500 (20200'W, SHANG ETA L NP FACCINES 5, 1B (2000

Mature | Vol 580 | 20 April 2020 | 577
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NUCLEIC-ACID VACCINES

At least 20 teams are aiming to use
genetic instructions (in the form of
DNA or RMNA) for a coronavirus
protein that prompts an immune
response. The nucleic acid is
inserted into human cells, which
then churn out copies of the virus
protein: most of these vaccines
encode the virus's spike protein.

EMA- and DNA-based vaccines are
safe and easy to develop: to
produce them involves making
genetic material only, not the
virus. But they are unproven:

no licensed vaccines use this
technology.

Nature | Vol 580 | 30 April 2020

DNA
vaccine

A process called
electroporation
creates pores in

-
membranes to D mRNA

increase uptake *

of DNA into a cell Viral
proteins »
- ¥ ,‘-‘
¥ —- L

Electroporation

Coronavirus
«— peptide

DNA

Immune response

RMA is often

vaccine encased in a

lipid coat so it
can enter cells




The SARS-CoV-2 Variants of Concern

Key mutations in the spike protein are shown, but mutations in other areas of the genome have
been identified and are currently under investigation. Mutations occur on all spike protein subunits.

#:8.1.1.7 #:8.1.351 P #:81.526  #:B1.427  #:B1.429  #:B.1.617

Discovered: Discovered: Discovered: Discovered: Discovered: Discovered: Discovered:
Dec. 14 2020 Dec. 18 2020 Dec. 4 2020 Nov. 2020 Dec. 2020 Nov. 2020 Oct. 2020
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Created with BioRender.com

D614G #::#:8:
H69-V70del #:
P6STH @
P6S1R @

https://blog.biorender.com/post/infographic-variants-of-concern-rasmussen

As of May 2021
Created in BioRender.com bix



& N= 43,548 participantes fueron aleatorizados

s e n= 21,720 con BNT162b2

nan;‘g;‘jﬁde conformation) n= 21,728 con placebo
. :
2
= 162 casos de
2 Covid-19 en
2 los
e participantes
§ gue recibieron
8 placebo
o
S
S
= " 05-
2
3 24, | O K
g 034 et Placebo ---
‘z’: 0.2 s @i
z 204 ep——— |
3 o ﬁ il
= 3 oot a
g "é" 1.6+ L 0 3 6 9 12 15 18 21 j
s k &7
% E 12 # F
Z EoF 95% efectivo en
& prevenir Covid-19

044 BNT162b2

. o (IC al 95%: 90,3-97,6)
0,04

0 'l 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 B4 91 98 105112
Days after Dose 1
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2034577



RBD-specific IgG
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Days after initial vaccination

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2034577/suppl_file/nejmoa2034577 _appendix.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.09.20245175v1.full.pdf
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Real-world data show vaccination® reduced the risk for

COVID-19 hospitalization among adults 65 and older' Los ensayos clinicos sugieren una alta eficacia de las
vacunas COVID-19, pero se necesita una evaluacion de la

Vaccination is a critical tool to reduce severe COVID-19 in adults 65 and older  eficacia de la vacuna contra resultados graves en entornos
: del mundo real y en poblaciones de alto riesgo, incluidos
los adultos mayores.

94%
reduction in
risk of being
hospitalized
(4]
INFORME

En una red multiestatal de hospitales de EE. UU. Durante
enero-marzo de 2021, las vacunas Pfizer-BioNTech o
Moderna COVID-19 fueron 94% efectiva contra la
FIGURE. Adjusted* vaccine effectiveness (with 95% confidence hospitalizacién por COVID-19 entre adultos vacunados

intervals) against COVID-19 among hospitalized® adults aged . 0 . .
>65 years, by vaccination status® — 24 medical centers in 14 states, " (2 dosis) y 64% efectiva entre adultos parcialmente

Received first dose
<14 days before =
illness onset

afecciones y muertes.

January-March 2021 vacunados de 2 65 anos.
: IMPACTO
Full _ : O
vaccination 1
oartinl o full : Las vacunas contra el SARS-CoV-2 reducen
artial ortu o o o o 0 o o ./
vaccination | E —— significativamente el riesgo de hospitalizacion
Partial : asociada a COVID-19 en adultos mayores y, a su vez,
vaccination 7| l —— pueden conducir a reducciones proporcionales en las
1
I
o
]
|
1
|

-100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100
Vaccine effectiveness (%) https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/pdfs/mm7018e1-H.pdf



Frente a un suministro limitado de vacunas, el Reino Unido , a fines de 2020 retraso las segundas dosis de
vacunas para maximizar el numero de personas que estarian parcialmente protegidas de hospitalizacion y

muerte.
Un estudio
sugiere gue

retrasar la 2da
dosis del ARNM

de Pfizer —
BioNTech podria
aumentar las

respuestas de
anticuerpos
después de
segunda
iInoculacion mas
de tres veces en
los mayores de
80 anos.

https://www.nature.com/articles/d41586-021-01299-y

NOTICIAS 13 DE MAYO DE 2021
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Antibody Levels

https://www.nature.com/articles/d41586-021-01299-y

NOTICIAS 13 DE MAYO DE 2021

Los niveles de
anticuerpos fueron
3,5 veces mas altos
en las personas que
esperaron 12
semanas por su
vacuna de refuerzo,
gue en las personas
gue esperaron solo
3 semanas.
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e o acination | vacunacién con  una

(6 summary @ S&i%‘gg;i;éﬁii;5‘%°$?§£2‘:¥!‘1‘2i%9;2°§f,d. dosis de BNT162_bZ 0

oo e R e ChAdOx1-S se asocid con

una reduccion significativa

del COVID-19 sintomatico

en los adultos mayores vy

con una mayor proteccion

contra la enfermedad
grave.

Er Test negative | Included whole population of over

A i e
B Study design % case-control | 70sin England (approx. 7.5 million)

® ¢ 153441 individuals developed symptoms and were tested
" through community testing (8 Dec to 19 Feb 2021)

#té Population
l'l Outcomes Symptomatic covid-19 disease

—&— BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) Adjusted odds ratio for confirmed case
—&— ChAdOx1-S (Oxford-AstraZeneca) by interval after vaccination dose 1,

administered from 4 January 2021 ‘4

— N

Adjusted odds ratio
(95% CI)

o

ul

Ambas vacunas mostraron
9 efectos similares.

Single dose BNT162b2: Vaccine effectiveness reached
61% from 28-34 days after vaccination, then plateaued

0.25 |

(ONPERE Single dose ChAdOXx1-S: Vaccine effectiveness reached 60% from

28-34 days with further increases to 73% from 35 days onwards

. 0-3 4-6 7-9 10-13  14-20 21-27 28-34 >35
Unvaccinated

No of days between vaccination and symptom onset

@ http//bltly/BMJukvax © 2021 BM] Publishing group Ltd. httpS//WWWbmjC0m/C0ntent/373/bmjn1088



:Cual es la eficacia de 2 vacunas con virus inactivado, contra el SARS-CoV-2,
para la prevencion del COVID-19 sintomatico?

Figure 2. Efficacy of 2 Inactivated Vaccines Against Symptomatic COVID-19

E Modified full analysis population-1
1.5+

Efficacy of Incidence density
vaccine per 1000 person-years
Group (95% ClI), % (95% Cl)
Alum-only  [Reference] 44.7 (36.6-54.6)
Bu} 104 WIVo4 72.8(58.1-82.4) 12.1(8.3-17.8)
© HBO2 78.1(64.8-86.3) 9.8(6.4-15.0) Alum-only
5
@
=
ke
2 0.5
=
J
WIVo4
_— HBO2
O T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Time since 14 d after the second dose, d

(*) Analisis final esta pendiente (andlisis interino)

Se demostrd que las 2 vacunas tuvieron una eficacia contra el
COVID-19 sintomatico en comparacion con un control.

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2780562

Ensayo clinico que incluyd a 40,382
participantes que recibieron al
menos 1 dosis de una serie de
vacunas inactivadas de 2 dosis
desarrolladas a partir de 2 cepas de
SARS-CoV-2 (WIV0o4 y HB02) de 2
pacientes en Wuhan-China, con
desenlace final de incidencia de
COVID-19 sintomatico al menos 14
dias después de I|a segunda
inyeccion.

La eficacia de las 2 vacunas fue del:
 72,8% enelWIVo4
* 78,1% en el grupo HBo2

JAMA. Published online May 26, 2021. doi:10.1001/jama.2021.8565
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The spike protein of SARS-CoV — a
target for vaccine and therapeutic
development

Lamying Du*®, Yuxian He*, Yusen Zhou', Shuwen Livk, Bo-fion Zheng' and

Shibo fiang®

Abstract | Severe acute respiratory syndrome (SARS) is a newly emenging infectious disease
caused by & novel coronavirus, SARS-coronavines (SARS-Coll The SARS-CoV spike [5)
protein is composed of two subunits; the 51 subunit contains a receptor-binding demain that
engages with the host cell receptor angiotensin-converting enzyme 2 and the 52 subunit
mechates fusion between the viral and host cell membranes, The 5 protein plays key parts in
the induction of newtralizing-antiboedy and T-cell responses, as well a3 protective immunity,

Severe acute respiratory sysdrome (SARS) was the first
new infections disease identified in the twemty-flrst
«century. This acute, and often severe, respiratory ill-
ness originated in the Guasgdong province of China in
Movernher 2002 FEF 1. A global effont coordinated by
WHO lad tor the identiflcation, in April 2003, of a new
coronavirus, SARS. coronavines (SARS Col'l, as the
agent that cawsed the outhreak?.

SARS-CoV Is an enveloped, single and positive-
stranded KMA virus®. lis genome ENA encodes 2 non-
strusctural replicase polyprotein and snscbural proteins,
Iecluding spike (%), envelape {E), membrane {4) and
nucleocapsid () proteins . SARS-Co\ a monotic vins,
resbdes in hosts that form ks nahsral reservoir, such as
hats, but can also infiect imtermediate hosts, such s small
amimals (for example, palm civets), bhefore being trans-
muitied to bumans**. SARS-CoV can infect and replicate
in several cell types in the human body and casses seri-
-ous pathological changes |BOK 1, FIG 1. A further under-
standieg of the e cycle and pathogenesis of SARS-Col
willl help us 1o develop vaccines and therapeutics o pre-
vent and treat SARS-Co' and SARS like coromavirus
[&L-CoV) infections in the foiere.

After its first aonsrrence, SARS rapidly spread anousd
thee woeld along international air-travel routes, reaching
alll five continents and 29 countries. resuling in 2098
«cases and 774 deaths by 23 Ssprember 2003 [REF 3. The
overalll fataliry of SARS is about 10% in the general pop-
ulation, but %50% in patients aged 65 years and older
(W HO gpdate 4% see Purnher information). The global

during infection with SARS-CoV In this Review, we highlight recent advances in the
development of vaccines and therapeutics based on the 5 protein.

outbreak of SARS was brought under contraol in July
20013 by efficiive quearantise, patient- solation end travel
restrictioes. Four sporadic SARS cases cassed by diffier-
ent SARS- Co¥ isolates than those that predonsinated i
the 2002-2003 putbeeak were repanied in late 2003 and
early 2004 REFS 10-12]. The most recent epldemic of
SARS ocourred in Beijing and Anbul in Chima in Apeil
2004 and originated from laboratory contamination
(WHO wpdae 7: see Further information). Since them,
B0 mew ke of SARS has been reponied, possibly because
of comtinued global vigillance ard surveillance and labo-
ratory bio-safety practices, as well as the euthanizing or
quarantinieg of animals that may have been exposed to
SARS-CoV™ ™. Although the outhreaks of SARS seem
to be over, SARS s still a safety concern becase of the
passible reintroduction of a 51-Co' into hunsans and the
risk of an escape of SARS-CoV from laboratories' =

Infection with SARS-CoV can trigger a sertes of
humeoral and cellslar immune resposses. Specific anti-
baodies against SARS-CoV {immunoglobalin G (lgG)
and Ighd] were detectable approxdmately 2 weeks post-
Infection, reaching a peak 60 days post-infection and
remaiming at high levels until 180 days post-indection
[REF 17]. High titres of newtralizing antibodies and SARS-
CoV.specific cytotoxic T lymphocyte responses were
detected in patbents whe had recovered from SARS™,
and the leveks of the resporses correlated well with the
disease outcome™. This suggests that both hasmoeal and
cellular immisne respanses are crocial fr the cerance
of infection by SARS-CoV.

LA B ST R LTS

€ IO Wacmillas Petinben Limided. &1 rghis mesanved

Nat Rev Microbiol 7, 226-236 (2009). https://doi.org/10.1038/nrmicro2090

Figure 2 | SARS-CoV S protein structure and its complex with the receptor ACE2.
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Arquitectura molecular del virus SARS-CoV-2

Cell 183, 730-738, October 29, 2020 - Elsevier
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La proteina de la espiga (S) del SARS-
CoV-2 tiene 1273 aminoacidos y es el
objetivo principal de las vacunas
COVID-19

S protein
trimer

Host cell membrane

olin s e LW *i

https://www.scientificamerican.com/article/a-visual-guide-to-the-sars-cov-2-coronavirus/

https://asm.org/Articles/2021/February/SARS-CoV-2-Variants-vs-Vaccines 5 de febrero de 2021

A

AMERICAN
SOCIETY FOR
MICROBIOLOGY
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Comienza la carrera por los anticuerpos que detengan el nuevo
coronavirus

El dominio de union al receptor
— RBD  (RBD) de la proteina de S puede
bloquearse mediante anticuerpos.

https://www.sciencemag.org/news/2020/05/race-antibodies-stop-new-coronavirus
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DERECHO DE AUTOR © 2021 MEDICINA DEL LABORATORIO. TODOS LOS DERECHOS RESERVADOS

La potencia y diversidad de los anticuerpos monoclonales
neutralizantes contra el SARS-CoV-2

B d Heavy chain hiios Fab 2-4

61 anticuerpos
Monoclonales neutralizantes
contra el SARS-CoV-2

“ D

19 anticuerpos neutralizaron
potentemente el SARS-CoV-
2 en experimentos in vitro

\\
El mapeo de epitopes

evidencid anticuerpos
neutralizantes dirigidos

hacia RBD y otros epl't_opes y NTD son, Sin dUda’ muy
(regiones inmunogénicas) ) inmunogéniCaS

Liu, L, et al. Potent neutralizing antibodies against multiple epitopes on SARS-CoV-2 spike. Nature 584, 450-456 (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2571-7



Potentes anticuerpos neutralizantes contra multiples epitopos en el la proteina S
del SARS-CoV-2

SS RBD SD2 HR1 CD HR2 T™M

{1273
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Viral membrane

Liu, L., Wang, P., Nair, M.S. et al. Potent neutralizing antibodies against multiple epitopes on SARS-CoV-2 spike. Nature 584, 450—-456 (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2571-7
Publicado: 22 julio 2020
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infection blocked

https://www.bioworld.com/articles/496480-siemens-healthineers-nabs-first-fda-nod-for-semi-quantitative-sars-cov-2-antibody-test



Ensayos para determinar anticuerpos neutralizantes

Prueba de Neutralizacion por Reduccion de
Placa (PRNT)

Prueba de Neutralizaciéon por Reducciéon de
Enfoque (FRNT)

Nivel 3 (BSL-3) — :
Células VERO
que expresan
., ACE2
Prueba de Reduccidon de
Microneutralizacion en Placa i
Nivel 3 (BSL-3) =k ==

mouse-adapted
SARS-CoV-2 Spike

e e W N e W W)

Pruebas con

el Pseudovirus Virus SARS-CoV-2
,HW Jonome o Pseusovirus
carrying NanoLuc Nivel 2 (BSL-2) vivos

Noncompetitive Sandwich Assay

INMUNOENSAYOS

ELISA
CLIA-ECLIA
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Elaboracién propia - Luis Figueroa Montes — junio 2021 Anticuerpos y antigenos recombinantes
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Prueba de Neutralizacion por Reduccion de Placa
(Plague reduction neutralization tests — PRNT)

10ul 1000l 100wl 100wl — 100wl 100ul
= o T o BN e |
990u1 900ul Serial dilution Biosafety level 3 (BSL3)
7
WVirus stocle 102

Lineas celulares que expresan de forma
natural niveles elevados de ACE 2

Adsorb wirus dilutions to cell monolayer

Flagques develop in the cell monolayer

CUbserve for appearance of plaques

l

Fix and stain the cells; count plaques

DERECHO DE AUTOR © 2021 MEDICINA DEL LABORATORIO. TODOS LOS DERECHOS RESERVADOS

Células del mono verde africano Células epiteliales renales
(Chlorocebus sabaeus) : Vero E6 Vero CC - 81
https://www.labce.com/spg1050613_plaque_reduction_neutralization_tests_prnt.aspx

Focosi D, et al. Viral infection neutralization tests: A focus on severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 with implications for convalescent plasma therapy. Rev Med Virol. 2020;e2170. doi:10.1002/rmv.2170
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Prueba de Reduccion de Microneutralizacion en Placa

Titration plate setup
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ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES FRENTE A SARS CoV-2. Madrid, 2 de julio de 2020 . Informe realizado por José Alcami (CNM). Grupo de Andlisis Cientifico de Coronavirus .
https://www.conprueba.es/sites/default/files/informes/2020-07/ANTICUERPOS%20NEUTRALIZANTES%20FRENTE%20A%20SARS%20CoV-2.pdf
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TCID ;, _Dosis infecciosa de cultivo de tejidos del 50%
(Median Tissue Culture Infectious Dose — TCID ;)

Se utiliza para
cuantificar los titulos
virales determinando
la concentracion a
la que el 50% de las
células infectadas
presentan efecto
citopatico (EC).

0

"
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N
1

)
e
?o"

7
2

D

e,
(A

Células sanas (izquierda) y
células infectadas (derecha)

La dilucion unica a la que el 50% de las células presentan el EC, se usa para
cuantificar en promedio la cantidad de virus presente en la siembra original.

https://virologyresearchservices.com/2019/03/29/timeless-tcid50-one-solution-to-many-viruses/



Back Titration
10** TCID50/mL
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Med Virol. 2020;92:2096-2104

1

TCID ¢,

Dosis infecciosa de cultivo de tejidos del 50%
(Median Tissue Culture Infectious Dose)
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Pseudovirus (virus de la estomatitis vesicular, lentivirales) que integran la
glicoproteina de la envoltura de otro virus de forma exdgena, y el genoma
conserva las caracteristicas del virus original.

sk 4 S protein
-,9}5*% J 8%!;,

=% ACE2 Overexpressed Cell

Es ol ey

Luciferase

Pseudovirus

S iemeroncssci i Son virus disefados, genéticamente
modificados que albergan un gen
informador que se explota para el
sistema de deteccion. Ejemplos incluyen
luciferasas

Pseudovirus+Ab
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Ensayo de Neutralizacion de Pseudoviriones — Ps VNA

doi:https://doi.org/10.1101/2020.10.25.20218990

Focosi D, et al. Viral infection neutralization tests: A focus on severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 with implications for convalescent plasma therapy. Rev Med Virol. 2020;e2170. doi:10.1002/rmv.2170



Actividad neutralizante

Grado de neutralizacidn | Rango de actividad
Indetectable 10-30
>1:40 y<1:500 15-30
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Titulacion de los anticuerpos neutralizantes

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES FRENTE A SARS CoV-2. Madrid, 2 de julio de 2020 . Informe realizado por José Alcami (CNM). Grupo de Andlisis Cientifico de Coronavirus .
https://www.conprueba.es/sites/default/files/informes/2020-07/ANTICUERPOS%20NEUTRALIZANTES%20FRENTE%20A%20SARS%20CoV-2.pdf
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3 ?"’j;:
KILLING g% .
CORONAVIRUS (N e s
COVID-19 * s ol SN
PEARNINA
No es solo su Metodologias Neutralizacion
actividad asegurada
neutralizante
Contrib I Las técnicas tienen El hecho de que no se
Contribuye a la una sensibilidad que detecte su actividad
citotoxicidad celular desconocemos y neutralizante, no
favoreciendo el deben optimizarse excluye que el paciente
control y curacion de para aumentar su tenga esos anticuerpos
la COVID-19. sensibilidad capaces de bloquear el
virus

< y vy 4

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES FRENTE A SARS CoV-2. Madrid, 2 de julio de 2020 . Informe realizado por José Alcami (CNM). Grupo de Andlisis Cientifico de Coronavirus .
https://www.conprueba.es/sites/default/files/informes/2020-07/ANTICUERPOS%20NEUTRALIZANTES%20FRENTE%20A%20SARS%20CoV-2.pdf




METODOS GOLD STANDARD PARA DETECCION DE METODO ALTERNATIVOS PARA DETECCION DE
ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES ANTI SARS COV 2 ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES ANTI SARS COV 2

A A

Tes.t de.RedUCCIOn de ) Test de R.edu.C,C|on de Test de Reduccién de Test de Neutralizacion de
Neutralizacion en Placa PRNT Microneutralizacion en Placa PseudoNeutralizacién en Placa Virus Sustituto o Subrogado

Para considerar disefios de métodos de inmunoensayo, para determinar IgG (anticuerpos
neutralizantes) contra el SARS-CoV-2

‘\
Inmunoensayos (EIA-CLIA) .
: Numero de muestras (n) A
valldadgss}gr?gatl:a Gold W ( el o [ velFe e W ( Sensibilidad

Fuente: ProteoGenix.com / https://virologyj.biomedcentral.com/ Sciencedirect.com Disefio propio
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COVID-19

IDEAS DE EXPERTOS DE LA ESCUELA DE SALUD PUBLICA

@ JOHNS HOPKINS

BLOOMBERG SCHOOL

Variantes, vacunas y lo que
significan para las pruebas de
COVID-19
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https://www.jhsph.edu/covid-19/articles/variants-vaccines-and-what-they-mean-for-covid19-testing.html

of PUBLIC HEALTH

Ahora, las variantes
emergentes del SARS-CoV-2
y las campanas de
vacunacion contra COVID-19
han aumentado la
complejidad de las pruebas
de COVID-109.

Muchos se preguntan si las
pruebas diagnosticaran con
precision la infeccidon con
una cepa variante del SARS-
CoV-2 y si la vacunacion
dara lugar a resultados
Inexactos con una prueba
de diagnostico 0
seroldgica.



JOHNS HOPKINS

BLOOMBERG SCHOOL
of PUBLIC HEALTH

La buena noticia es que la mayoria de las pruebas de diagndstico que se utilizan
actualmente seguiran siendo precisas con las cepas variantes y la vacunacion
no deberia interferir con las pruebas de diagnostico o de anticuerpos

| 2019-nCoV

GOVID-19

CORONAVIRUS TESTING

https://www.jhsph.edu/covid-19/articles/variants-vaccines-and-what-they-mean-for-covid19-testing.html
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¢, Quée tal una prueba de anticuerpos para determinar si la
vacuna fue efectiva?

El CDC de Ilos EE.UU.
desaconseja las pruebas de
anticuerpos para evaluar la
iInmunidad después de recibir
la vacuna.

No significa que todos los que
reciben la vacuna daran
positivo en la prueba de
anticuerpos

Robert L Murphy, MD
Professor of Medicine (Infectious Diseases)
and McCormick School of Engineering

Es posible que las pruebas de anticuerpos comerciales no busquen los mismos

anticuerpos que activa la vacuna. Alguien que haya recibido la vacuna y sea
Inmune al virus aun puede dar negativo en la prueba de ciertos anticuerpos.

https:/mwww.washingtonpost.com/lifestyle/2021/02/12/covid-vaccine-antibody-test/ @I]B 'maﬁl]nlgtﬂn mﬂﬁt
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¢, Quée tal una prueba de anticuerpos para determinar si la
vacuna fue efectiva?
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Robert L Murphy, MD
Professor of Medicine (Infectious Diseases)

"Muchas personas daran negativo en la prueba de [ttt
anticuerpos, y eso no significa que la vacuna no
haya funcionado".

https:/mwww.washingtonpost.com/lifestyle/2021/02/12/covid-vaccine-antibody-test/ @I]B 'maﬁl]nlgtﬂn mﬂﬁt
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Respuestas de anticuerpos en personas seropositivas despuées de una dosis
unica de la vacuna de ARNm del SARS-CoV-2
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¢,Cuadl seria la respuesta a la primera dosis de vacuna en personas con Covid-19 previo?

10 de marzo de 2021
Krammer F, et al. Antibody responses in seropositive persons after a single dose of SARS-CoV-2 mRNA vaccine. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMc2101667



Respuestas de anticuerpos en personas seropositivas despuées de una dosis
unica de lavacunade ARNm del SARS-CoV-2

Los titulos de anticuerpos de los vacunados con inmunidad preexistente fueron de
10 a 45 veces mas altos que los de los vacunados sin inmunidad preexistente
en los mismos puntos de tiempo después de la primera dosis de vacuna.
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10 de marzo de 2021
Krammer F, et al. Antibody responses in seropositive persons after a single dose of SARS-CoV-2 mRNA vaccine. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMc2101667



La produccion retardada de anticuerpos neutralizantes se correlaciona con el
COVID-19 grave
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El estudio demuestra que la mortalidad se correlaciona, con la cinética retardada de la produccion de
nAb. Aunque los sueros del 85% de los pacientes mostraron cierta capacidad de neutralizacion, la
generacion de nAb antes de los 14 dias del inicio de la enfermedad surgié como un factor clave para
la recuperacion

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01355-0 Publicado: 05 mayo 2021



Los anticuerpos neutralizantes tempranos se correlacionan con una mejor

evolucidén clinica del COVID-19.
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La produccion temprana de
nAb se correlaciond con la
mejoria de los signos clinicos
y una menor mortalidad que
los neutralizadores tardios,
quienes mostraron una peor
progresion de la enfermedad y
una mayor mortalidad.

Publicado: 05 mayo 2021
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La vacuna BNT162b2 induce anticuerpos neutralizantes y células T
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Sahin, U., Muik, A., Vogler, |. et al. BNT162b2 vaccine induces neutralizing antibodies and poly-specific T cells in humans. Nature (2021)

https://doi.org/10.1038/s41586-021-03653-6

Esta vacuna
produce fuertes
respuestas de
anticuerpos

neutralizantes, con
titulos hasta 3,3
vVeces superiores a
los observados en
muestras
convalecientes por
Infecciones
naturales, una
semana despues del
refuerzo.

Published online: 27 May 2021
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Dado el aumento de estas variantes virales, considerar 5 recomendaciones:

~.

Virus SARS-CoV-2 de |
personas vacunadas (2 |
_ dosis) ingresadas por |
a COVID-19, deben |
' aislarsey \
caracterizarse

JAMA. 2021; 325 (9): 821-822. doi: 10.1001

/[
Crear y mantenerun |

sistema activo de |
secuenciaciony |
vigilancia para |
identificar estas |
variantes rapidamente |
unavez que surjan

28 de enero de 2021

Crear un banco de

muestras de suero de |

personas que hayan

- sido inmunizadas con

vacunas contra el
SARS-CoV-2

Es esencial reducir la
propagacion global de |
nuevas variantes,
particularmente

" N501Y.V2 y su variante

brasilefa P1

Vacuna ARNmy con
vectores, pueden
ajustarse para
| adaptarse a los
- cambios, presentes en
las nuevas variantes
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Los residuos de aminoacidos de la proteina S, se
colorean de acuerdo con la clase de anticuerpo que
se une a un epitopo.
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Publicado 01 junio 2021

Harvey, W.T., Carabelli, A.M., Jackson, B. et al. SARS-CoV-2 variants, spike mutations and immune escape. Nat Rev Microbiol (2021). https://doi.org/10.1038/s41579-021-00573-0



Non-harmonized laboratory testing
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¢Las pruebas de laboratorio que determinan
los anticuerpos neutralizantes por
Inmunoensayo, estan armonizadas?
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Vacuna Génica
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Correlato
de
proteccion

vacuna
contra el
SARS-CoV-2
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COVID-19 natural immunity

Scientific brief

2R, World Health
10 May 2021 . rganization

T

Existen ensayos
: serolodgicos
* disponibles que miden
.~ larespuesta de
anticuerpos a la
infeccion por SARS-
CoV-2, pero los
correlatos de
proteccion no se
comprenden bien

~ Lainmunidad celular
se dirige ademds de la
~ proteina S, a otras
‘proteinas virales, que
- son mds conservadas
- para las variantes

El 90 al 99% de
pacientes después de
{ la infeccidn,

desarrollan
anticuerpos
neutralizantes

Las respuestas
inmunitarias son
protectoras contra la
‘reinfeccidn durante 6
'a 8 meses después de
’ la infeccion

- Algunas variantes con
. cambiosenla
. proteina S, tienen
' una susceptibilidad
J reducidaala
/ neutralizacién

 Lafuerzay duracién

de las respuestas
inmunes, varia segun
la edad y la gravedad
~ delos sintomas

S Glicoproteina espicular

HE Dimero de hemaglutinina-esterasa
Proteina M

Proteina N
RNAmMc(+) genémico
Envoltura
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}Nucleocépside

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Sci-Brief-Immunity-passport-2021.1






EMERGENCY USE AUTHORIZATION (EUA) SUMMARY
T-Detect COVID Test
Adaptive Biotechnologies Corporation

For In vitro Diagnostic Use
Rx Only
For use under Emergency Use Authorization (EUA) only

The T-Detect COVID Test will be performed at laboratories designated by Adaptive Biotechnologies
Corporation that are certified under the Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988 (CLIA),
42 U.5.C. §263a, and meet the requirements to perform high complexity tests as set forth in this EUA,
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https://www.fda.gov/media/146481/download

LIMITACIONES

Las muestras solo deben analizarse de individuos
gue hayan pasado 15 dias o0 mas desde la aparicion
de los sintomas.

Se desconoce en este momento si la presencia de
una respuesta inmune de células T confiere
inmunidad a la reinfeccion.

Los resultados de las pruebas de respuesta inmune
de células T no deben usarse para diagnosticar o
excluir una infeccion aguda por COVID-19 o para
informar el estado de la infeccion.

Pueden producirse resultados falsos positivos
debido a reactividad cruzada u otras causas
posibles.

No se ha establecido el rendimiento de esta
prueba en personas que han recibido una
vacuna COVID-19.

No se ha establecido la importancia clinica de un
resultado positivo o negativo después de la
vacunacion con COVID-19, y el resultado de esta
prueba no debe interpretarse como unha
indicacion o grado de proteccion contra la
infeccion después de la vacunacion.
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Pruebas seroldgicas contra el SARS - CoV -2

Seroprevalencia

Diagnaostico en retrospectiva

En casos de PCR negativos
Disefos validados contra PCR +

Anticuerpos neutralizantes contra el
SARS - CoV -2

Elaboracién propia - Luis Figueroa Montes - marzo 2021

Evaluacion de la vacunacion

Disefios validados contra pruebas de neutralizacion
por reduccion de placa (PRNT) / mircroneutralizacion /
pseudovirus
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€he New Hork imes
T More cases Goz

200 miew cases per 100,000

The Pandemic Has Split in Twe

Zero deaths in some cities. Thousands in others. The
pandemic’s fault lines continue to widen as vaccines flow
toward rich countries.

By Weiyi Cai, Lazarc Gamio, Lauren Leatherby and Allizon McCann May 15, 2021

More vaccinated —*

\\,ﬂ Santiago

® MMiami
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https://www.nytimes.com/interactive/2021/05/15/world/covid-inequality-vaccines.html vaccine dose



Muchas ciudades ricas estan logrando un progreso dramatico al
desacelerar COVID-19. A medida que vacunan a mas personas, los casos
han comenzado a disminuir

Solo 10 paises
) ﬂ han administrado
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https:/iwww.nytimes.com/interactive/2021/05/15/world/covid-inequality-vaccines.html



T More cases Goa

Los brotes estan devastando
la India y gran parte de
Ameérica del Sur.

No hay suficientes vacunas
D para detenerlos.

More vaccinated —*

Buenos Aires
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Ehe New ork imes

https:/iwww.nytimes.com/interactive/2021/05/15/world/covid-inequality-vaccines.html



Las disparidades de |la pandemia nunca han sido tan marcadas

Las vacunas son limitadas, los sistemas de
salud son débiles y la voluntad politica para
mantener a la gente en casa y las economias
cerradas se ha debilitado.
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https:/iwww.nytimes.com/interactive/2021/05/15/world/covid-inequality-vaccines.html

En India, las infecciones se han disparado en Delhi
y Goa, y los brotes se estan extendiendo
rapidamente a mas areas rurales, en una de las
olas mas mortiferas desde el inicio de la pandemia.




Las disparidades de |la pandemia nunca han sido tan marcadas

- b s
L= )

k|

DERECHO DE AUTOR © 2021 MEDICINA DEL LABORATORIO. TODOS LOS DERECHOS RESERVADOS

A nivel mundial, se han administrado 18 dos e vacunas por cada 100 personas,
pero ese numero es de s@lo 1,6 dosis por cada 100 residentes africanos.

https:/iwww.nytimes.com/interactive/2021/05/15/world/covid-inequality-vaccines.html
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Los pobres estan perdiendo trabajos,
pasando hambre y siendo victimas de
estafas

https://www.economist.com/asia/2021/05/15/indias-covid-19-crisis-is-devastating-its-most-desperate-people?utm_campaign=coronavirus-special-edition&utm_medium=newsletter&utm_source=salesforce-marketing-cloud&utm_term=2021-05-15&utm_content=article-link-4&etear=nl_special_4




Diez millones de razones para vacunar al mundo

O

A menos que los suministros de
vacunas lleguen a los paises mas
pobres, las tragicas escenas de
la India corren el riesgo de
repetirse en otros paises.
Moriran millones mas.
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> Andrea Ucini

https://www.economist.com/leaders/2021/05/15/ten-million-reasons-to-vaccinate-the-world?utm_campaign=coronavirus-special-edition&utm_medium=newsletter&utm_source=salesforce-marketing-cloud&utm_term=2021-05-15&utm_content=article-link-2&etear=nl_special_2
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