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INTRODUCCION

Como no podia ser de otra manera la Real Academia Nacional de Medicina de Espafa
(RANME) se ha preocupado y mucho de la pandemia del COVID-19 que ha azotado a nuestro
pais desde el mes de marzo y que en el momento actual ain contintda, ahora ya en forma de
una segunda ola.

Cuando a finales de enero del afio 2020 se detect6 el primer caso de una persona infectada
por el Coronavirus en la isla de La Gomera, nadie podia sospechar que en pocos meses se
produciria en Espafa la mayor pandemia del siglo XX y XXI después de la gripe de 1918. En
pocos dias se colapsaron los hospitales, se desbordaron las UCIs, se construyeron hospitales
de emergencia, e incluso mortuorios improvisados. El 15 de marzo de 2020, el Gobierno de
Espana decretd el estado de alarma y por ende el confinamiento de la poblacién que durd
varios meses.

La RANME fue consciente desde un primer momento de la naturaleza del problema y concre-
tamente el dia 3 de marzo cerr6 sus instalaciones para todo tipo de sesién presencial ya
fuera cientifica, ordinaria o extraordinaria y/o de sus érganos de direccién. A partir de ese
momento empezo el trabajo telematico en la RANME tanto para su gobierno, como para
el personal, dando paso ademas a sesiones cientificas ordinarias virtuales que estuvieron
dedicadas de manera monografica al COVID-19. Se trataron asi aspectos epidemiolégicos,
clinicos, anatomopatolégicos, inmunoldgicos, diagndstico, medicina intensiva, atencion de
los pacientes al final de la vida, la problematica de las residencias, las vacunas del futuro, el
impacto en el nifio, los problemas de rehabilitaciéon y recuperacion, etc. A estos articulos se
suman otros, no presentados como ponencias en la Academia, dedicados también al impacto
del COVID-19 en diferentes especialidades.

Todas las ponencias presentadas y discutidas en esas sesiones del mes de mayo, Junio y Julio,
se recogen en este numero monografico y extraordinario de la Revista Anales de la RANME
dedicado al COVID-19 y, que sin duda constituyen un testimonio unico y singular. Son los
manuscritos de 9 sesiones en la que participaron mas de 18 ponentes, a la que asistieron los
académicos de numero y correspondientes en modo directo a través de via telematica y que
el publico pudo seguir de manera “streaming” a través de RANM TV.

Pero la historia sigue adelante y la pandemia no ha terminado. La RANME por tanto, contintia
con sus sesiones ahora ya dedicadas a la segunda ola, los rebrotes, el andlisis de la desesca-
lada, el impacto sobre otras enfermedades, los aspectos psicolégicos, los tratamientos, etc;
que seran el objeto de un segundo numero, también monografico en la Revista Anales de la
RANME.

El presente nimero monografico ha sido posible gracias a la colaboracién y participacion de
sus Académicos y de todas aquellas personas que de una forma u otra lo han hecho posible,
con un gran trabajo editorial digno de encomio.

Eduardo Diaz-Rubio
Presidente de la RANME
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EDITORIAL

FACTORES DE RIESGO DEL CONTAGIO

Y DE LA ENFERMEDAD POR “SEVERE ACUTE RESPIRATORY
SYNDROME CORONAVIRUS-2" (COVID-19)

RISK FACTORS FOR ACQUISITION AND DISEASE OF “SEVERE ACUTE RESPIRATORY
SYNDROME CORONAVIRUS-2" DISEASE (COVID-19)

Miguel Sdnchez Garcia

Académico Electo de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia - Medicina Intensiva

La utilizacién clinica de factores de riesgo, en
principio, permiteidentificaralos pacientes con mayor
probabilidad de padecer determinada enfermedad,
intentar protegerles de desarrollarla, adelantarse
a posibles complicaciones y ajustar los esfuerzos
diagndsticos. Como Covid-19 es una enfermedad
nueva, es obligado aprender a identificar los riesgos
de la poblacién general y de determinados grupos
de contagiarse, de desarrollar la infecciéon y poder
predecir las formas clinicas graves, que requieren
hospitalizacién e incluso ingreso en una unidad de
cuidados intensivos, asi como el riesgo de muerte.
Sin embargo, los estudios observacionales en los
que se establecen valores de incidencia, prevalencia
y factores de riesgo para determinadas enfermedades,
incluidos los que se han realizado en Covid-19, no
estan exentos de sesgos que pueden conducir a conclu-
siones errdneas. Los errores de este tipo de estudios
pueden ser tanto metodoldgicos, como de presenta-
cién de los resultados, e incluyen aspectos importantes
tanto de validez externa, como de validez interna
(1). Ademads, es frecuente que los autores no intenten
estimar o alertar de la magnitud y caracteristicas de
los posibles sesgos. Por estos motivos, se ha propuesto
que los estudios observacionales se sometan a una
evaluacion de calidad mediante la aplicacion de listas
de comprobacion, tanto para los estudios individuales,
como antes de su inclusion en revisiones sistematicas y
metaanalisis (1, 2).

El caracter explosivo de la reciente pandemia por
SARS-CoV-2 no ha permitido poner en marcha
proyectos de investigacion clinica prospectivos
aleatorizados en pacientes con esta infeccién y
muchos no han alcanzado el tamafio de muestra
previsto. Predomina, en consecuencia, un tipo de
estudio observacional descriptivo y de recogida de
datos retrospectiva, en el que se calculan tasas de
incidencia y prevalencia, y se identifican factores
de riesgo. Debido a las circunstancias de extrema
sobrecarga asistencial, también ha sido muy dificil
disefiar y llevar a cabo una recogida de datos
adecuada, que considere los sesgos antes mencio-
nados, por lo que la investigacién retrospectiva
también adolece frecuentemente de la misma falta de
tiempo para la planificacidn, organizacion, present-
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acion a comités de ética y puesta en marcha. Por lo
tanto, es conveniente tomar con mucha cautela los
resultados de este tipo de investigacion, realizada
en circunstancias muy dificiles, aunque sin dejar
de considerar los aspectos enumerados a la hora de
interpretar los resultados.

Los factores de riesgo identificados con mayor
frecuencia en la poblacion general para el contagio
por SARS-CoV-2 son la edad, el género, la raza, la
etnia, algunas enfermedades croénicas, la toma de
ciertas medicaciones, las condiciones de vida, como el
hacinamiento, determinadas ocupaciones o trabajos y
el embarazo. La mayoria de estos factores de riesgo
deben considerarse pendientes de confirmar, porque,
salvo probablemente la edad (3) y las enfermedades
crénicassignificativas (4, 5),lasdemasno son variables
independientes en todos los estudios publicados. Para
complicar aun mas el intento de llegar a disponer de
una lista definitiva de factores de riesgo, ésta puede
modificarse en funcién de la poblacién analizada
(general, pacientes hospitalizados, pacientes criticos,
personal sanitario, personal sanitario hospitalario,
de urgencias o de cuidados intensivos, residencias
de la tercera edad, etc.) y de la variable de resultado
elegida (contagio, enfermedad, determinadas compli-
caciones, enfermedad grave o mortalidad). Ademas,
puede haber factores tan particulares como el efecto
del retraso del ingreso en cuidados intensivos (6) o
el momento de la epidemia en el que se desarrolla la
enfermedad sobre la mortalidad. Ademas, cada factor
de riesgo no tiene porqué estar presente, ni tener
el mismo poder predictivo, en cada momento de la
evolucion desde el contagio, como el riesgo de desarr-
ollar Covid-19, el de la necesidad de hospitalizacién o
el de avanzar hacia fases de mayor gravedad e ingresar
en la unidad de cuidados intensivos.

Un ejemplo que ilustra la variabilidad en los estudios
cuyo objetivo es la identificaciéon de factores de
riesgo en pacientes con Covid-19 lo constituye una
reciente revision sistemdtica y metaandlisis (7). Los
autores incluyen 12 estudios retrospectivos sobre los
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
critica y mortalidad, a los que se aplica un sistema
de puntuacién de la calidad (1). En el analisis
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conjunto resultan significativamente asociados la
edad >65 afios, el sexo masculino, ser fumador activo,
diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedad
pulmonar, asi como la presencia de fiebre y disnea.
La alteracion de determinados valores de laboratorio
en esta revisidn se asocia a mayor riesgo de mala
evolucion, definida como necesidad de ingreso en
UVI o mortalidad ((GPT >40 U/L, creatinina sérica
>133mol/L, troponina cardiaca ultrasensible >28 pg/
mL, procalcitonina >0.5 ng/mL, LDH >245 U/L y
dimero D >0.5 mg/L), mientras que otros se asocian
significativamente a un mejor prondstico (recuento
leucocitario <4x10%/L). Sin embargo, solamente 3 de
los 12 estudios individuales presentan asociaciones
significativas para el desarrollo de enfermedad critica
y la mortalidad con el sexo masculino, 1 de 5 con el
estado de fumador, 7 de 11 con diabetes mellitus, 5
de 9 con la enfermedad cardiovascular, 2 de 7 con
la enfermedad pulmonar, 1 de 9 con la enfermedad
maligna y 7 de 10 con la hipertensién arterial. Estos
resultados tampoco coinciden con los de un reciente
metaandlisis (4), en el que los factores de riesgo
independientes mas significativos varian segun
el objetivo o variable dependiente. Las enferme-
dades cronicas que constituyen factores de riesgo
independientes de mortalidad son la enfermedad
renal, la cardiovascular, cerebrovascular, pulmonar
cronica obstructiva, hipertension arterial, malign-
idad y diabetes mellitus. Sin embargo, la enfermedad
cerebrovascular destaca como factor de riesgo para
necesitar ingresar en UVI y la pulmonar obstructiva
como predictor de gravedad.

De particular interés son los factores de riesgo y su
control en determinadas poblaciones de alto riesgo de
contagio como es el personal sanitario. No solamente
porque es importante prevenir la infecciéon para
reducir la morbilidad y potencialmente la mortal-
idad, sino para mantener la capacidad del sistema
sanitario y reducir la trasmisiéon secundaria. Las
tasas de infeccidon en el personal sanitario en todas
las series son superiores a las de la poblacién general
(3), llegando a superar el 30% de casos positivos
del total de testados en un hospital madrileno (8),
aunque de evolucion paralela a las tasas de pacientes
en urgencias y a las de la poblacién general. Los
factores de riesgo en el personal sanitario son la
suma de los de la poblacién general y los relacio-
nados con su puesto de trabajo y el uso y la disponib-
ilidad de los equipos de proteccidn personal (9). Es
importante destacar que solo algunas de las series
encuentran mayores incidencias en personal sanitario
de zonas hospitalarias de alto riesgo, como cuidados
intensivos, quiréfanos y urgencias. Esto posiblemente
se deba a que en estas zonas del hospital las precau-
ciones y el empleo de equipos de proteccion son
también mayores.

Por ultimo, no es posible descartar que las medidas
de salud puablica instauradas a lo largo de la
pandemia por SARS-CoV-2 (3) y el comporta-
miento social individual modifiquen selectiva-
mente determinados factores de riesgo o subgrupos
de poblacién o tengan algun impacto sobre la
expresion clinica y la morbimortalidad asociada v,
por lo tanto, sobre nuestros conocimientos actuales
de los factores de riesgo.
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Resumen

Se estudia primero la morfologia y estructura del virus para, en una segunda parte,
actualizar las técnicas diagndsticas de laboratorio, los problemas que plantean y las
incertidumbres actuales de muchas de ellas.

Abstract

The virus morphology and structure are studied first, in a second part to update the
diagnostic laboratory techniques, the problems they pose and the current uncertainties

of many of them.

INTRODUCCION

La enfermedad del Covid-19 esta causada
por el coronavirus SAR-CoV-2. Ha sido
declarada pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud y causado cientos
de muertos (Mas de 450.000 al dia de
hoy 19/6/2020), afectando a mas de 195
paises del mundo. La falta de inmunidad
previa para el virus Covid-19 es la que ha
condicionado esta rapida progresion de la
enfermedad.

Los pulmones son el 6rgano diana en la
infeccion, pero pueden también afectarse
otros 6rganos, con muerte de los pacientes
por fallo multiorganico.

En este trabajo analizamos el proceso
microbioldgico que conlleva al diagndstico
precoz y tardio, asi como los problemas
que plantea.

De forma esquematica planteamos nuestro
trabajo en cuatro apartados:

o Morfologia, estructura y replicacion
del virus.

o Técnicas de laboratorio para el
diagnostico.

o Planteamiento de dudas, problemas vy,
sobre todo, presencia de incertidum-
bres en la infeccién por SARS.CoV-2.

o ;Qué es lo que podemos y debemos
buscar para solucionar los problemas
planteados?

Autor para la correspondencia
Maria del Carmen Maroto Vela
Real Academia Nacional de Medicina de Espaia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: secretaria@ranm.es

MORFOLOGIA, ESTRUCTURA Y REPLICACION
DEL VIRUS

Los coronavirus son miembros de la
subfamilia Orthocoronavirinae dentro de
la familia Coronaviridae (orden Nidovi-
rales). De acuerdo a su estructura genética,
esta subfamilia comprende cuatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacorona-
virus, Gammacoronovirus y Deltacorona-
virus de acuerdo a su estructura genética.
Los alfacoronavirus y Dbetacoronavirus
infectan solo a mamiferos y normalmente
son responsables de infecciones respiratorias
en humanos y gastroenteritis en animales.
Los coronavirus gamma y delta producen
mayoritariamente infecciones en las aves y
en los peces. Los coronavirus que afectan
a los perros causan diarreas de gravedad
variable, y los propios de los felinos pueden
desencadenar la peritonitis infecciosa felina.

Estructuralmente los coronavirus son
virus esféricos (fig. 1) de 80-160nm de
didmetro, con envuelta de bicapa lipidica
y que contienen ARN monocatenario
de polaridad positiva de entre 26 y 32
kilobases de longitud y simetria helicoidal
(11-13nm de diametro) (1). El genoma de
referencia para el SRAS-CoV-2 propuesto
por GenBank posee 29.903 pares de bases
(fig.2). Es el mayor entre los virus ARN,
lo que explica su capacidad de recombi-
nacion genética con otros virus ARN.

La organizacion del genoma tiene un
orden caracteristico: 5'-replicasa, gen de
las espiculas, gen de la envoltura, gen de la
membrana, gen de la nucleocapside-3" (2).
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Figura 1. Morfologia de los coronavirus. Véase la corona de
espiculas.
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Figura 2. Estructura del genoma de los coronavirus SARS-CoV-1,
MERS-CoV y SARS-CoV-2.

Este genoma del virus SARS-CoV-2 codifica, por
tanto, 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike
protein), la proteina E (envelope), la proteina M
(membrane) y la proteina N (nucleocapsid).

La proteina N esta en el interior del virién asociada
al RNA viral, y las otras tres proteinas estdn
asociadas a la envuelta viral. La proteina M de 25
Kdal esta integrada en la membrana y es la proteina
mas abundante de la envoltura, y la proteina E,
escasa, cuya funcién principal es el ensamblaje
virico. La proteina S forma estructuras de 20nm que
sobresalen de la envuelta del virus, como pétalos, y
conforman unas protrusiones muy espaciadas en la
superficie de la particula, que acaban en un copete
mas amplio, dando la forma de una corona, que es
el origen del nombre de estos virus (figura 1). Esta
glicoproteina S contiene dos subunidades, S1, que
actia como el ligando que se une a receptores de
superficie de la célula diana, y S2, que interviene en
la fusion de la envoltura del virién con la membrana
citoplasmica de la célula (3).

Ademas, la proteina S seria la responsable como
antigeno, de la produccion de anticuerpos.
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La glicoproteina S1 contiene el dominio de unién
al receptor de las células que infecta, unidén que se
realiza por el dominio RBD (Receptor Binding
Domain) y tiene lugar con el receptor celular
ACE-2 (Angiotensin Converting Enzyme-2) (4-7).

Entre las células que poseen el receptor ACE-2
destacan las de la mucosa nasal y faringea, la
conjuntiva, los neumocitos pulmonares, las células
intestinales y renales, el endocardio, testiculos y
células nerviosas cerebrales (8). Las dos primeras
podrian ser la puerta de entrada del virus en los
individuos.

El mecanismo de actuaciéon del virus dentro de
las células, aunque no esta al 100% identificado
molecularmente, sigue el patrén habitual de virus
con envuelta (fig. 3):

1. Adsorcion. El virus, que se une a la célula
hospedadora e introduce su material genético,
es muy especifico y unicamente infecta a un
determinado tipo de células, las que poseen el
receptor ACE-2, en el caso del SARS-CoV-2

2. Penetraciéon. La membrana de estos virus es de la
misma naturaleza que la membrana celular, por
lo que puede ocurrir una fusién de membranas,
y entra solo la capside, o puede entrar por
endocitosis, y la envuelta del virus se fusiona
con el lisosoma.

3. Decapsidacion. El material genético queda libre
en el citoplasma a través de diferentes enzimas
que degradan las proteinas viricas.

4. Sintesis y replicacién. En el SARS-CoV-2, al ser
un virus con ARN, esta fase ocurre solamente
en el citoplasma. El virus utiliza la maquinaria
celular para su replicacion (creacion de copias)
del ARN y para la sintesis de las cuatro proteinas
que ya hemos comentado.

5. Ensamblamiento. En este momento, la célula
posee copias de ARN del virus y de proteinas
tlotando en el citoplasma. Por diferentes
mecanismos, y la actuacién de la proteina E,
estas proteinas se van uniendo dejando en su
interior una copia del ARN viral. Las nuevas
proteinas estructurales y accesorias recién
sintetizadas son transferidas desde el reticulo
endoplasmatico al aparato de Golgi, donde se
ensamblan los nuevos viriones.

6. Liberacion. Tiene lugar por mecanismos
de exocitosis, lo que les facilita rodearse de
membrana. Es decir, la membrana del los virus
con envuelta se origina de la membrana celular a
la que ha infectado (9).

El virus, una vez en el interior de las células parasi-
tadas podria desencadenar una reacciéon inmuno-
logica (véase mas adelante), pero también se
ha comprobado que inhibe la producciéon y el
mecanismo de accion del interferdn, respuesta
defensiva del organismo frente a todos los virus.
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Figura 3. Ciclo replicativo intracelular del SARS-CoV-2(9). Explicacion en el texto.

Los coronavirus son dificiles de cultivar a partir
de muestras de los enfermos. Algunas cepas se
han desarrollado en cultivos de células diploides
humanas, pero la mayoria se han aislado en cultivos
de células de traquea humana embrionaria. Su
crecimiento se demuestra por el cese del movimiento
ciliar y la observacién de los virus por microscopia
electronica o inmunomicroscopia electronica. Sin
embargo, algunas cepas se han podido adaptar en
cultivos celulares, lo que ha permitido la practica
de encuestas seroldgicas en la poblacién, mediante
reacciones de neutralizacién, fijacién de comple-
mento y ELISA. Mediante la primera se pudo
comprobar ya en 1980, que alrededor del 50% de los
ninos de 5-7 aitos y el 80% de los adultos presentaban
anticuerpos, que indican infecciones anteriores (10).

Otro aspecto de gran interés es la relacion genética
de los coronavirus entre si, para conocer el posible
origen de las epidemias. Desde que en 1965, Tyrre
y Bynoe cultivaron un virus obtenido de las vias
respiratorias de un nifio con resfriado comun (2),
gran numero de trabajos comprobaron particulas
similares en pollos, ratas, ratones, pavos y otras aves,
bovinos, camellos y dromedarios, rumiantes salvajes,
ballenas beluga, perros, gatos, conejos y cerdos, que
daban manifestaciones clinicas muy variadas. Pero
pronto los estudios comprobaron que la relacién
genética mds cercana era con los virus de los murcié-
lagos. Esta cercania genética y su capacidad de
recombinacién se comprobaron en el SARS-CoV-1
con los virus de los murciélagos y civetas, y en el

MERS-CoV con los de murciélagos y dromedarios
(11). En el caso del virus SARS-CoV-2, la homologia
del ARN con el SARS-CoV-1 es del 60%, (fig. 2),
pero con el BatCoV-RaTG13 hallado en poblaciones
de los llamados murciélagos de herradura de la
provincia de Yunnan (China) (Rhinolophus affinis)
es del 96,2%. Sin embargo, el hecho de que este
virus del murciélago presente diferencias en mas
de 1.100 nucleoétidos con el SARS-CoV-2 plantea
dudas sobre que pueda ser su origen inmediato, y
sugiere la necesidad de que haya evolucionado en
otro hospedador intermediario. El virus del pangolin
malayo posee una similitud el 91.02% con el genoma
del SARS-CoV-2 y por ello, para algunos autores, ese
podria ser el huésped intermediario (12).

TECNICAS DE LABORATORIO

Diagnéstico directo para la busqueda del virus

La técnica de referencia es la RT-PCR o reaccion
en cadena de la polimerasa, en la que se detecta el
ARN del virus, y permitiéndonos la cuantificacion
mediante la determinaciéon de la carga virica (13).
Normalmente se hace mediante toma con hisopo
de secreciones nasofaringeas. Recientemente, en
un estudio realizado en individuos que acudieron a
un hospital por una infeccion respiratoria aguda se
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realizaron dos tomas, una con hisopo nasal y otra en
saliva. La prevalencia hallada en la muestra respira-
toria fue del 9,5% y la especificidad fue del 84.2%.
La concordancia entre ambas tomas fue del 97.5%.
El estudio en saliva, podria ser una muestra alterna-
tiva y, segtin sus autores, facilitaria la recoleccion de
muestras y la mejoria en el diagnostico (14).

Deteccion del antigeno

La detecciéon del llamado antigeno virico, que
también se realiza con un hisopo a partir de nasofa-
ringe, consiste en el hallazgo de cualquier fragmento
de las proteinas de la superficie del virus, mediante
inmunoensayo fluorescente (SOFIA-2). Ha sido
estudiado en la corporacién Quidel de San Diego,
y aprobado por la FDA (15). Se necesita captar una
gran cantidad de proteinas para poder detectar una
infeccidén positiva, lo que explica que existan un
mayor niimero de falsos negativos. Una de las ventajas
es la rapidez de la técnica, que se puede llevar a cabo
en 15 minutos.

Deteccion de anticuerpos

Deteccion rapida: TDR. Consiste en una inmunocro-
matografia, similar a la prueba de embarazo, ya que
muestra lineas de color para los sueros positivos.
Permite detectar IgM e IgG (fig. 4). Son sencillas
y rapidas. Pero con una sensibilidad que permite
el escape de casos positivos, lo que explicaria el
elevado nimero encontrado de casos negativos. En
estudios comparativos de los test rapidos y el ELISA
se demostro la alta variabilidad de los primeros (13).

ANALES RANM

La técnica de referencia es el ELISA (enzimoinmu-
noandlisis). Ademads de detectar IgM e IgG, permite
la cuantificacién de los anticuerpos. Utiliza una
placa de pocillos recubiertos por la proteina S del
virus, que se incuban con el suero a estudiar. Es muy
sensible y especifica.

Cinética de las pruebas diagndsticas

En la figura 5 aparece reflejada la cinética dela PCRy
de los anticuerpos en la infeccidn por el virus. Tras el
contacto con el virus comienza un periodo asintoma-
tico que puede durar varios dias, en el cual raramente
se utiliza ninguna técnica diagnéstica. Con el inicio
de los sintomas podemos detectar el ARN por PCR,
que inicia su aumento, descendiendo posterior-
mente a medida que el sujeto comienza a recupe-
rarse, desapareciendo a los 20-21 dias. Esta prueba
de diagndstico busca fragmentos genéticos de una
infeccion activa o menguante. Un resultado positivo
después de la desaparicion de los sintomas, no indica
necesariamente una reinfeccion. Se han descrito PCR
positivas pasados 28 dias.

Sobre los dias 6 o 7 comienza la respuesta de
anticuerpos, siendo la IgM la primera. A los 14-17
dias aparece la IgG, que se eleva notablemente,
manteniéndose en forma de meseta unos 35 dias,
aproximadamente. En pacientes hospitalizados
y recuperados, las tasas de IgG son similares en
hombres y mujeres, pero presentan un titulo mas
alto en relacién a la gravedad del paciente, asi como
en ancianos, probablemente porque presenten una
mayor gravedad (16). Estos anticuerpos pueden
proporcionar una inmunidad a largo plazo.

Control >
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reactivas LigM »
T
Muestra ............................... O

O O
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IgM-+1gG
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O
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Figura 5. Cinética de las
pruebas diagnésticas del
virus SARS-CoV-2.

INCERTIDUMBRES

Debido al elevado numero de pruebas diagnosticas
y a sus resultados poco concordantes, sobre todo,
si lo relacionamos con los cuadros clinicos, surgen
una serie de dudas y problemas en la interpretacion
de procesos, creando una verdadera incertidumbre.
Dichas dudas son numerosas, pero las sintetizaremos
en diversos apartados: Duraciéon de la inmunidad,
reinfecciones, capacidad real de la neutralizaciéon de
los anticuerpos y aparicidn de nuevas patologias.

Duracién de la inmunidad: Realmente no sabemos
con certeza la duracion de los anticuerpos y si
la inmunidad que proporcionan los mismos es
duradera. Tenemos como ejemplo la pandemia del
SARS por el virus CoV-1, que desaparecié de forma
rapida, y de la cual se conservan sueros de pacientes
que la padecieron y que nos puede hacer pensar en
una inmunidad adecuada tras varios afios. En el caso
del SARS-CoV-2 el tiempo transcurrido es todavia
demasiado corto para asegurar cualquier hipotesis.

Sobreinfeccién o reinfeccion: Puede deberse al
contacto con otros coronavirus humanos, al fallo de
una hipotética inmunidad protectora, a la exposi-
cién a formas genéticamente distintas de la misma
cepa viral o al desprendimiento de fragmentos de ARN
capaces de ser captados por la técnica de ensayo, dando
lugar a resultados falsos positivos de la PCR (17).

Capacidad real de la neutralizaciéon de los
anticuerpos:Para conocer esta capacidad con exactitud
se requieren ensayos de neutralizacién, con suero o
plasma de pacientes, y asi comprobar enfrentandolos a
virus, la inhibicion de su capacidad replicativa.

Posible aparicion de nuevas patologias: Se han denomi-
nado ADE (Antibody Dependent Enhancement) a
procesos debidos a la fijaciéon de la fracciéon Fc de
anticuerpos no neutralizantes, capaces de estimular

diversas células del sistema inmune. Serian un paso
clave en la progresion de la enfermedad de su forma
leve a severa (18). Asi mismo, podrian explicar la
disregulacién inmune, incluida la apoptosis de células
inmunes, que promueve el desarrollo de linfopenia de
células T, y una cascada inflamatoria con la acumula-
cién pulmonar de macroéfagos y neutréfilos, asi como,
una tormenta de citocinas (19). Quizd el fendémeno
ADE sealarazon por la cual el curso del SARS-CoV-2
es mas severo en las personas mayores, en compara-
cién con las mas jovenes, debido a que la produccién
de anticuerpos es en ellas mas lenta y no suficiente
para neutralizar los virus.

Otras posibles patologias que puedan darse, como
fibrosis pulmonar, dafos intestinales, renales,
cerebrales, dermatoldgicos, etc. deben de ser conside-
rados en un futuro proximo.

¢QUE ES LO QUE PODEMOS Y DEBEMOS BUSCAR PARA
SOLUCIONAR LOS PROBLEMAS PLANTEADOS?

Algunos de los grados de incertidumbre encontrados
desde el comienzo de la pandemia de SARS-CoV-2
hasta ahora, han ido creciendo conforme pasaba
el tiempo y, a pesar de existir numerosos estudios
de todo tipo en todo el mundo y por ello, una
amplia bibliografia, es absolutamente necesario que
transcurra atin mds tiempo para encontrar soluciones
adecuadas.

La formacion de grupos de investigacion formados
por microbidlogos, inmunodlogos, clinicos vy
epidemiologos, con un seguimiento conjunto en
amplias cohortes de todos los resultados, es la tnica
solucion a los problemas que hemos planteado, asi
como todos aquellos que de hecho puedan aparecer
y asi podremos profundizar en las innumerables
incognitas cientificas.
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Resumen

La globalizacion creciente condiciona complejas interacciones humanas, bioldgicas y comerciales
que condicionan nuestra forma de vivir y enfermar. El riesgo pandémico que ha aparecido con la
COVID-19 ya se habia anticipado por muchas instituciones y expertos, pese a lo cual nuestros
gobernantes y nuestra sociedad no se han preparado suficiente. Eso ha hecho que la arrasa-
dora epidemia que hemos sufrido haya sorprendido a todo nuestro sistema desprevenido. El
SARS en el 2003 y el MERS en el 2012 fueron avisos previos de mutaciones de coronavirus que
presentaban una contagiosidad y letalidad preocupante, aunque consiguieron controlarse con
medidas de salud publica. En esta ocasion, la propia arrogancia de muchos de nuestros paises ha
hecho que pese a que la pandemia iba llegando de forma progresiva y anunciada, no hiciéramos
lo suficiente para prepararnos y reforzar el sistema sanitario y de salud publica.

En este trabajo se revisan de forma bésica el agente etioldgico, el periodo de incubacion, los
mecanismos de transmision, los factores de riesgo, las manifestaciones clinicas resumidas, el
andlisis epidemioldgico de la situacion (incluyendo incidencia o nuevos casos, mortalidad y
letalidad, y estimando el exceso de mortalidad asociado a la COVID-19), y el confinamiento y
fases paulatinas de desescalada. Desde el punto de vista social, se identifican los grupos vulnera-
bles que han sido afectados de manera particular con la COVID-19 en Espana. El articulo
concluye revisando las medidas de medicina preventiva y salud publica ante la COVID-19.
Ello se articula a través de las medidas de higiene basica y a indagar lo que podemos esperar
de la prevencién primaria a través del mecanismo de inmunizacién que nos puede facilitar
las vacunas. En la parte final se discute la problemaética para poder desarrollar, seleccionar,
priorizar, y distribuir estas vacunas como bien universal, y se insiste en que por ahora, y mientras
carezcamos de vacunas, nuestra obligacion es seguir insistiendo en higiene y... en conductas
saludables. Y remarcar la trascendencia de la educacion para un mundo mejor.

Abstract

Increasing globalization drives complex human, biological and commercial interactions that
affect the way we live and get sick. The pandemic risk that has appeared with the COVID-19
had already been anticipated by many institutions and experts, yet our governments
and decision-makers have not prepared themselves sufficiently. This has meant that the
devastating epidemic we have suffered has caught our entire system off guard. The SARS
in 2003 and the MERS in 2012 were previous warnings of coronavirus mutations that
presented a worrying infectivity and lethality, although they managed to be controlled
with public health measures. On this occasion, the arrogance of many of our countries has
meant that although the pandemic was coming progressively and announced, we did not
do enough to prepare and strengthen the health system and public health.

In this paper, we basically review the etiological agent, the incubation period, the mechanisms of
transmission, the risk factors, the summarized clinical manifestations, the epidemiological analysis
of the situation (including incidence or new cases, mortality and lethality, and estimating the excess
mortality associated with the COVID-19), and the confinement and gradual stages of de-escalation.
From the social point of view, the vulnerable groups that have been particularly affected by
COVID-19 in Spain are identified. The article concludes by reviewing preventive medicine and
public health measures in the face of COVID-19. This is articulated through the measures of basic
hygiene and to investigate what we can expect from primary prevention through the mechanism of
immunization that can provide us with vaccines. In the final part, the problem is discussed in order
to develop, select, prioritize, and distribute these vaccines as a universal good, and it is emphasized
that for now, and while we lack vaccines, our obligation is to continue insisting on hygiene and... on
healthy behaviors. And to emphasize the importance of education for a better world.
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INTRODUCCION

En el mundo en que vivimos nos hemos ido
adentrando progresivamente en una nueva era de las
interacciones humanas cada vez mas intensas. Ello
esta asociado al fendmeno de la globalizacion (viajes,
comercio, alimentacion...), el cual conlleva determi-
nantes que cambian la forma de vivir y enfermar de
la poblacién.

El problema de la COVID-19 acontecido este ailo,
ha sido un acontecimiento pandémico que de una
forma u otra ya se preveia. Instituciones y expertos
en el tema veniamos anunciando que esto iba a pasar
tarde o temprano. Pese a eso ni nuestros gobiernos
ni los gestores se tomaron el tema suficientemente en
serio, por lo que todo esto vino sin que estuviéramos
preparados. En nuestro caso, el autor de este articulo
particip6 en un articulo publicado este mismo por el
del Instituto Espafiol de Estudios Estratégicos (IEEE)
del Ministerio de Defensa, sobre la preparaciéon que
se debe tener ante una posible pandemia y las estrate-
gias a seguir, documento que fue elaborado antes de
que ocurriera la COVID-19 (1).

Si reflexionamos solo un poco, ya contabamos
con antecedentes parecidos, como el del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) que el 15 de marzo
de 2003 fue considerado como una alerta global por
parte de la OMS, a raiz de un proceso que se inici6
en noviembre de 2002 en la provincia de Guangdong,
en el sur de China. Estdbamos ante lo que entonces
era un nuevo coronavirus surgido a partir de un
reservorio animal. A ese coronavirus se le denominé
SARS-CoV-1. Este virus fue rapidamente combatido
con medidas preventivas sistematicas que resultaron
efectivas en el marco de las propias caracteristicas de
este coronavirus, todo lo cual hizo que la pandemia
en menos de un ano desapareciera (2).

En aquel momento en nuestro pais, el firmante de
este trabajo tenia la responsabilidad de coordina-
cién de las acciones de prevencion y control en el
Ministerio de Sanidad, y se realizaron una serie de
medidas rapidas y concretas, que a modo de resumen
se exponen a continuacion las mds relevantes:

o La creacion de un comité de expertos con gran
rapidez tras la alerta, con consulta previa a
especialistas, incluyendo a Académicos de la
RANME, para la coordinacion y seguimiento.

o Control a la entrada en fronteras por parte de
los servicios de Sanidad Exterior del propio
Ministerio de Sanidad.

e Adecuacién inmediata de consejos sanitarios a
los que salian a zonas de riesgo.

e« Protocolos de actuacién sanitaria.

o Canales de informacién a la poblaciéon y a los
medios de comunicacién

En el afio 2012 otro coronavirus con mutaciones que
lo hacian muy agresivo aparecié por primera vez en
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Arabia Saudita y luego se propagd a otros paises,
aunque su distribuciéon quedd restringida a la zona
del golfo pérsico y oriente medio: el MERS (3). Su
letalidad era llamativamente alta (entorno al 35% de
los infectados fallecian) pero también fue controlado
con medidas de salud publica.

Trasesas dosimportantes mutaciones de coronavirus,
llegamos a final de 2019 a la generacion mutante de
otro virus de esa familia que en principio parecia
de menor letalidad y contagiosidad (reflejado en
numero basico de reproduccidn, tal como se describe
mas abajo). El virus fue descubierto por primera vez
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei (China),
y se declard ala OMS el 31 de diciembre, tras lo cual
llegé a producir miles de casos y un colapso en el
sistema sanitario de la zona. A finales de enero de
2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declaré el brote como emergencia de salud publica
de importancia internacional, denominando al virus
SARS-Cov-2 y a la enfermedad COVID-19 (ello
para evitar la estigmatizacién que supone asociar el
virus a una ciudad o a un pais). Espafa inicialmente
parecié quedar libre de la enfermedad, pero eso no
fue mas que una ilusion, porque el 31 de enero de
2020 se confirmaba oficialmente el primer caso de
coronavirus, aunque hay serios indicios que indican
que el virus podria haber llegado antes a nuestro
pais (4).

Actualmente la COVID-19 es una pandemia de
enormes proporciones que ha impresionado a todos
por su rapida propagacion a nivel mundial (5) y las
consecuencias directas del colapso de los sistemas
sanitarios no preparados para una enfermedad
infecciosa como esta.

AGENTE ETIOLOGICO

La COVID-19 (acronimo del inglés COronaVIrus
Disease 2019), esta causada por el virus SARS-CoV-2.
Las caracteristicas del virus han sido descritas en
otras presentaciones de Académicos de la RANME
que seran reflejados en esta revista, por lo que no
entraremos aqui en mas detalles.

PERIODO DE INCUBACION

El periodo de incubacién mds habitual del la
COVID-19 es de 4-6 dias, aunque puede ampliarse
hasta los 14 dias, tiempo utilizado para establecer
las cuarentenas (6,7). Desde la perspectiva de salud
publica, se entiende por cuarentena la medida
adoptada durante una epidemia/pandemia para
evitar la propagacion del agente infeccioso causante
de la misma. Dicha medida consiste en que la
persona sospechosa de contagio permanezca en casa,
evitando el contacto con otras personas. El objetivo
de esta medida sera evitar el contagio y disminuir el
riesgo de transmision del agente infeccioso, lo cual
ayuda a combatir la enfermedad.
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MECANISMOS DE TRANSMISION

El virus se propaga de persona a persona por contacto
directo con las microgotas o gotas de Fliigge de saliva
y/o moco que son expulsadas de forma inadvertida
por la persona infectada por boca / nariz al hablar,
espirar o toser, o mediante las manos u objetos
(fomites) contaminados por ellas mismas que entran
en contacto con la mucosa del receptor. Hay teorias
recientes que abogan por la posibilidad de que
haya una transmisién aérea, pero en el momento
en el que se completa este manuscrito no estan atn
confirmadas (8)

La estabilidad en las superficies del SARS-CoV-2
es similar a la del SARS-CoV-1, las diferencias
epidemioldgicas probablemente surgen de las altas
cargasvirales en el tracto respiratorio superiory en
la contagiosidad de asintomaticos. El SARS-CoV-2
se detecta hasta tres horas en aerosoles, hasta
cuatro en cobre, hasta 24 en cartén y hasta dos o
tres dias en acero inoxidable y en plastico, aunque
la vida media estimada en acero inoxidable y en
plastico fue de 5,6 y 6,8 horas respectivamente (9).
Aunque también se ha detectado el virus en sangre
y heces, no se conoce el valor real que puedan
tener estas vias en la transmisién, aunque en el
momento actual todo apunta a que parece poco
probable que sea relevante, pudiéndose afirmar
que la via de transmisiéon de la COVID-19 es la
respiratoria.

Elntimero basico dereproduccién (también llamado
indice RO en epidemiologia) o numero promedio de
casos nuevos que genera un individuo infectado en
el caso que nos ocupa por SARS-CoV-2 se estima
entre 2,2-2,6 (10). Sin embargo, hay que mencionar
que dicho indice ha ido variando segun los paises.

La transmisibilidad del SARS-CoV-2 no parece
mostrar signos de debilitamiento de la contagiosidad
en condiciones cdlidas y humedas, aunque algunos
estudios apuntan menor capacidad de transmisién a
temperaturas altas (11).

o Persona hospitalizada por una infeccion respira-
toria aguda son criterios de gravedad (neumonia,
distress respiratorio agudo, fallo multiorga-
nico...) en el que se ha descartado otras causas
que justificasen el cuadro clinico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La COVID-19 se manifiesta principalmente como
una infeccidén respiratoria aguda, aunque existen
casos asintomaticos o con sintomas muy leves (12).
Las manifestaciones mds frecuentes de la COVID-19
son:

o Presencia de fiebre

o Cansancio acompafado de mal estar general

o Tos seca, improductiva

o Disnea o sensacion de falta de aire

Pero se han descrito otros sintomas menos frecuentes
como:

o Dolor muscular

o Cefaleas

e Mareos

e Dolor abdominal

o Diarrea

o Nauseas, vomitos

e Anosmia

FACTORES DE RIESGO

ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DE LA SITUACION

Los factores de riesgo mas destacados son:

o Ser mayor de 65 afios

e Presencia de
adquirida

inmunosupresiéon congénita o
o Presencia de patologias crénicas y/o varias
enfermedades de forma simultanea

o Historia previa de viaje a zona de riesgo con
evidente transmision comunitaria

o Historia de contacto previo con casos probables
o confirmados

En momento de redactar el presente articulo los
datos epidemioldgicos eran los que se van a describir
a continuacion.

En Espaia, a fecha 23 de mayo, se confirmaron 235
mil casos, 150 mil casos curados y 26.834 fallecidos.
En el mundo los datos eran: 5,47 millones de casos
confirmados, 2,3 millones de casos curados y 345
mil fallecidos.

Si nos centramos en los datos de la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) las curvas
epidemioldgicas quedan reflejadas en las figuras 1, 2 y 3.

Las comunidades autdnomas mas afectadas aparecen
reflejas en la tabla 1.
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Figura 1. Evolucién de nuevos casos de SARS-Cov-2 en Esparia.
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Figura 2. Curva epidémica por fecha de inicio de sintomas y fecha de diagnéstico. Casos de COVID-19 notificados a la RENAVE
(fuente: CNE. ISCIII: RENAVE datos actualizados a 21-05-2020).
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Figura 3. Curva epidémica de casos de COVID-19 segun gravedad. Casos de COVID-19 notificados a la RENAVE
(fuente: CNE. ISCIII: RENAVE datos actualizados a 21-05-2020).

Tabla 1.- Datos epidemioldgicos de la situacion de Espafia el 20 mayo de 2020.

Comunidad Auténoma Casos confirmados Casos curados Fallecidos
**** S—
****
****
**** ol L e
****

Fuente: Instituto de Salud Carlos III.
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En cuanto al numero de fallecidos, el 86% de los
casos fueron personas de mas de 70 afios y el 95% de
los fallecidos padecian una enfermedad previa. En
la figura 4 aparecen los porcentajes de muertes por
grupos de edad y sexo.

Se ha producido mucha polémica en relacion al
numero real de fallecidos por la COVID-19 en
nuestro pais. Sin embargo, lo que no cabe duda es la
mayor mortalidad que se ha producido en los meses
de mayor incidencia de la enfermedad si nos fijamos
en el Sistema de Vigilancia de la mortalidad diaria
(MoMo) que se lleva a cabo desde el Centro Nacional
de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III y
que identifica las desviaciones de mortalidad diaria
observada con respecto a la esperada segun las
series histéricas de mortalidad. En este sentido, se
ha observado un claro exceso de mortalidad durante
el periodo del 13 de marzo al 22 de mayo de 2020 (se
estima que ese exceso de mortalidad puede situarse
en torno a 40.000 fallecidos). En la figura 5 se puede
observar este exceso de mortalidad.

CONFINAMIENTO Y FASES DE DESESCALADA

Tras la declaracién del estado de alarma el 14 de
marzo se produjo en Espafla un estricto confina-
miento de toda la poblacion en general, es decir la
restriccion de movimientos de la poblacién con el
objeto de lograr controlar la transmisién del virus,
evitar los contagios y controlar la expansion del virus.

Esta situacion se mantuvo en nuestro pais hasta el
4 de mayo, en que se iniciaron las distintas fases
de la desescalada del confinamiento. Cada fase
se mantuvo activa al menos 2 semanas (periodo
maximo de incubacidn del virus) y la desescalada
o pase a la siguiente fase se realizé en funcion de
una serie de criterios o marcadores para el cambio
de fase segtin las distintas unidades territoriales
(provincias o islas):

o Capacidades estratégicas del sistema sanitario:
atencion primaria, hopitalaria y camas de UCI
disponibles.

o  Situacién epidemioldgica: tasas de contagiados,
tasa de diagndsticados...

o Cumplimiento de las medidas de proteccion
colectiva en los centros de trabajo, comercio y
transporte publico.

o Evaluacidén de datos de movilidad y socioecono-
micos.

A continuacién se enumeran y describen la distintas
fases de desescalada

Fase 0: preparacion (4 de mayo) (13): Comenz6 con
la salida de los menores de 14 afnos el 26 de abril, y
continu6 con la salida de los adultos a partir del 2
de mayo para realizar actividades deportivas al aire
libre y de forma individual.

Ademas, se produjo la reapertura econdémica en
comercios que puedan atender con cita previa. Se
retomaron los entrenamientos de deportistas del
ambito profesional.

Fase 1: inicial (11 de mayo) (14). Se permiti6 la
reapertura de algunas actividades con determi-
nadas restricciones de seguridad, a excepcion
de grandes centros o parques comerciales. Se
reabrieron comercios que incluyen terrazas con
una limitaciéon de ocupaciéon del 30%, asi como los
hoteles y alojamientos turisticos, excluyendo las
zonas comunes. En el caso de los mayores de 65 afios,
dispondrian de un horario preferente para evitar, al
maximo posible, su contacto con otro tipo de clientes.
Ademds, en el sector agrario y pesquero se reanudaron
las actividades. Se comenzaron a abrir los lugares de
culto, limitando su aforo; los centros deportivos de
alto rendimiento, con seguridad reforzada y turnos
de entrenamiento. Se permitié el entrenamiento en
ligas profesionales. En el transporte publico el uso de
mascarilla fue recomendado.

Fase 2: intermedia (15): Se abrieron los espacios
interiores de los locales con un tercio de su aforo
y barreras que garanticen su separacién (como
mamparas). En esta fase, solo se contemplard el servicio
en mesas, si hablamos de bares y restaurantes. El curso
escolar se pospone hasta septiembre con la excepcion de
las actividades de refuerzo, las escuelas cuando ambos
padres trabajen presencialmente o para la EVAU. Los
cines, museos y teatros se abrirdn con entrada preasig-
nada y aforo de un tercio. Se reanud¢ la caza y la pesca
deportiva. En cuanto al ocio y la cultura, apertura de
salas de exposiciones y conferencias con un tercio de
aforo. El espectaculo en sitios cerrados estuvo limitado
a 50 personas y se fijo una separaciéon minima de dos
metros. Si son al aire libre cuando congreguen a menos
de 400 personas (siempre y cuando sea sentados). En
los lugares de culto se limitd el aforo al 50%.

Fase 3: avanzada (16): Ultima fase hasta recuperar la
nueva normalidad. Se flexibiliza la movilidad general y
se mantiene la recomendacion del uso de la mascarilla
fuera del hogar y en el transporte. En cuanto al ambito
comercial, se limité el aforo al 50% y se fijé una
distancia minima de dos metros. Mientras que en la
restauracion se suavizaron algo mds las restricciones
de aforo y ocupacion, pero se mantuvieron estrictas
condiciones de separacion entre el publico.

Como nota posterior ami presentacion enla RANME
y anterior a la finalizacidn de la redaccién y envio de
este manuscrito, el estado de alarma finaliz6 a las
00:00 horas del dia 21 de junio de 2020.

GRUPOS VULNERABLES QUE SE HAN AFECTADO DE MANERA
PARTICULAR CON COVID-19 EN ESPANA

El SARS-Co2 ha producido efectos devastadores
en grupos de riesgo no habituales en otras patolo-
gias. Analizando el tema podemos describir como
grupos vulnerables a los efectos de esta enfermedad
los siguientes:
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1. Los pacientes con enfermedades crénicas
que han sido olvidados ante la emergencia del
COVID-19.

2. Trastornos de salud mental particularmente
vinculados a la COVID-19, como los pacientes
con trastornos obsesivo-compulsivos (TOC)
afectados por el estado de confinamiento
(después de estar encerrados durante un largo
periodo de tiempo).

3. Personas que han perdido su trabajo durante
este periodo / personas afectadas por la crisis
econdmica asociada a la pandemia y las medidas
de confinamiento.

4. Personas mayores o discapacitadas institucio-
nalizadas (residencias).

5. Profesionales de la salud que han estado de
alguna manera en riesgo virolégico y abrumados
y que pueden sufrir consecuencias..., incluidos
los trastornos de estrés postraumatico.

MEDIDAS DE MEDICINA PREVENTIVAY SALUD PUBLICA ANTE
LA COVID-19

PREVENCION PRIMARIA A TRAVES DE
MEDIDAS DE HIGIENE
Basadas en medidas de higiene basica que en

multiples ocasiones son olvidadas por la poblacion
general.

Lavado de manos de manera frecuente con agua
y jabon durante al menos 20 segundos, o si no se
puede, utilizar un desinfectante para manos a base
de alcohol (al menos 60% de alcohol. Al mismo
tiempo se debe evitar tocarse los ojos, la nariz y la
boca antes del lavado de manos.

Utilizar pafiuelos desechables. Si no se tienen a
mano paiuelos desechables, no es conveniente
taparse la boca o nariz durante un estornudo con la
mano, ya que con ellas interactuamos con los demas.
Por tanto, se recomienda taparse la boca/nariz con la
cara interna del antebrazo en el momento de toser o
estornudar y lavarse las manos enseguida. Recordar
siempre que tras usar panuelos desechables hay que
depositarlos en la basura de forma inmediata, no
guardar ni reutilizar.

Limpiar y desinfectar los objetos y las superficies
que son tocadas con frecuencia (como el teléfono
movil, pomos de puertas,...), usando un producto
comun de limpieza de uso doméstico en rociador o
toallita.

Distanciamiento fisico (mal llamado distancia-
miento social). Mantener una distancia de seguridad
entre las personas no convivientes, de al menos 1
metro y medio. Quedarse en casa si la persona se
encuentra enferma, esta medida resulta obvia, pero
en ciertas ocasiones esto se llega a olvidar.
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Utilizacién de mascarillas. Desde el comienzo de
la pandemia se ha producido un enorme debate
sobre la utilizacion de mascarillas por parte de la
poblacidn general, asi como los tipos de mascari-
llas a utilizar. Lo que estd claro es que el uso de
mascarillas forma parte de un amplio conjunto de
medidas de prevencion y control que pueden limitar
la propagacion de ciertas enfermedades respirato-
rias causadas por virus, en particular el COVID-19,
sobre todo cuando no es posible el distanciamiento
fisico entre personas, distanciamiento que debe ser
de mas de 1,5 metros.

Evitar viajar o acudir a acontecimientos multitudi-
narios si se tiene fiebre y/o tos.

PREVENCION PRIMARIA A TRAVES DE LA
INMUNIZACION: Vacunas

El desarrollo de una vacuna eficaz resulta ser una
necesidad real y una prioridad social y politica. El
mundo espera una vacuna que pueda cambiar el gris
escenario que provoca el distanciamiento social que
ha generado la pandemia.

En menos de 6 meses se ha movilizado toda la
sociedad cientifica, tras una gran demanda social,
en la baisqueda de una vacuna para prevenir la
enfermedad y los circuitos de transmisiéon. La
ansiedad inicial que ha llevado a una situacion
cadtica, deberia dejar paso a una mayor coordina-
cién de los esfuerzos de los equipos de investigacidn,
de forma que pudiera sincronizarse en busca de una
mayor eficacia y eficiencia (objetivo dificil por los
intereses politicos y econémicos implicados).

La OMS, en el informe correspondiente al 9 de junio
de 2020 (17) informa de la existencia de un total de
136 estudios en marcha (10 en investigacion clinica
y otros 126 en fases preclinicas, de estos ultimos,
cuatro en Espaia).

A juicio del firmante de este articulo, la OMS o
una comisiéon internacional deberia supervisar e
informar sobre los avances reales en las diferentes
vacunas que se estdn desarrollando (en lugar de
guiarnos por informacién de las propias empresas,
que no estan exentas de los intereses comerciales
dado que dichas informaciones puedan afectar al
valor de mercado de la empresa en cuestidn).

Ademas, se deberia protocolizar como elegir entre
las vacunas; con qué criterios y cuando. Es mas, yo
creo que deberiamos ajustar en funcién de eficacia
y efectos secundarios las mas apropiadas para cada
grupo de edad o de vulnerabilidad.

Por otra parte, debemos evitar la amenaza de que
los paises compitan salvajemente por la vacuna
(que puede sacar la parte mas egoista del ser
humano como desgraciadamente ya se ha visto con
tratamientos). Seria importante gestionar el tema no
solo por los gobiernos, sino también por la Unidn
Europea (en nuestro caso) y por entidades suprana-
cionales, el G-20. Solo asi se podrd garantizar el
acceso universal a este bien tan preciado.
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Y por ultimo, dado que vendra tal como viene,
no sera de una sola vez y la vacuna tendra que ser
administrada progresivamente, se deberd definir
y comunicar como priorizard o, en otras palabras,
quién recibird primero las vacunas.

Por ahora, y mientras carezcamos de productos
vacunales adecuados, la mejor vacuna es seguir
insistiendo en higiene y... en conductas saluda-
bles. Por ello hemos de insistir en las tres palabras
clave que pueden ayudarnos a resolver éste y otros
problemas: educacion, educacion y educacion.
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Resumen

La respuesta inmunitaria juega un doble papel en la infeccién por SARS-CoV-2. Por
un lado es la encargada de la eliminacién del virus en los enfermos que tienen una
buena evolucién y también es la responsable del agravamiento de aquellos que cursan
con una enfermedad severa y de muchas de sus complicaciones. Aqui se resumen los
posibles factores que contribuyen a la mala evolucién y muerte de algunos pacientes y
también las posibles estrategias terapéuticas que se estain comenzando a disefar.

Abstract

Immune response plays a dual role in COVID-19 infection. On the one hand virus
activates innate and adaptative immune responses that most of the times achieve
antiviral control. On the other hand in a minority of patients uncontrolled inflammatory
response may lead to harmful tissue damage. Here we summarize the current state of
knowledge of the factors that contribute to disease severity and death and the rationale

of the posible therapeutic strategies.

INTRODUCCION

La respuesta inmunitaria juega un papel fundamental
en la infeccién por SARS-CoV-2. Es necesaria para
vencer y eliminar al virus pero también parece ser la
responsable de la apariciéon de los cuadros graves y
potencialmente mortales. El dafio severo en el tejido
pulmonar que en ocasiones produce la enfermedad
se debe fundamentalmente a la inflamacién ocasio-
nada por una respuesta inmunitaria exagerada contra
el virus (1,2).

La respuesta inmunitaria contra los virus tiene
dos fases. Una primera no especifica que empieza
inmediatamente tras producirse la entrada del
virus, llamada respuesta innata y una posterior
que tarda en aparecer algunos dias, ya muy especi-
fica, que es la denominada respuesta adaptativa o
adquirida.

RESPUESTA INNATA

Es la primera linea de defensa y juega un papel
fundamental en la eliminacion de las infecciones
virales. Su mayor ventaja es la inmediatez. Se inicia
por la presencia de unos receptores (PRR, por sus
siglas en inglés, o receptores de reconocimiento
de patrones) en las células del sistema inmunitario
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(como macroéfagos y células dendriticas presentes en
los tejidos) que reconocen unos patrones molecu-
lares asociados a patégenos (llamados PAMP).
Esto inicia la secrecidn de citocinas que inhiben la
replicacién viral, fundamentalmente interferones
tipo I, pero también de citocinas inflamatorias
como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-18. También activan a
las células citotoxicas que intervienen en esta fase
(fundamentalmente células NK) eliminando las
células infectadas.

El reconocimiento de los PAMP virales por los PRR
de las células del sistema inmunitario innato y la
produccién de interferones deben ser precoces y
efectivos ya que son primordiales en la lucha contra el
virus. El equilibrio y la sincronizacién en la aparicion
de citocinas son también fundamentales en esta
respuesta con limitacién en el tiempo de la produc-
cién de citocinas inflamatorias. Una respuesta innata
eficaz y limitada en el tiempo es muy ttil para detener
la infeccién, pero si se produce una mala regulacion
de la misma con incapacidad para eliminar al virus y
exageracion de la produccion de citocinas inflamato-
rias (TNF-a, IL-6) se inicia una cascada que agrava la
enfermedad.

La respuesta innata es capaz de eliminar la mayor
parte de los microorganismos que nos invaden cada
dia. Pero también, si no lo logra totalmente, es capaz
mediante las citocinas que produce de potenciar la
aparicién de la respuesta adaptativa que la comple-
mentara y acabara con la infeccion.
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RESPUESTA ADQUIRIDA

Tarda mdas en aparecer pero es mucho mas precisa
por ser especifica. Depende de la activacion de los
linfocitos T y B que poseen receptores con especi-
ficidad para antigeno. Al tener que proliferar y
madurar y activarse los clones que reconocen los
antigenos virales, esta respuesta tarda unos dias en
ser eficaz. La respuesta especifica tanto de linfocitos
T como B contra el SARS-CoV-2 aparece alrededor
de una semana después de los primeros sintomas.
Los linfocitos T CD4+ son importantes para la
produccién de citocinas y para la activacion de los
linfocitos T CD8+ citotoxicos que destruirdn las
células infectadas y de los linfocitos B encargados de
producir anticuerpos neutralizantes del virus.

Si esta respuesta adaptativa es adecuada, acabard por
eliminar la enfermedad pero si no lo es, la infeccién
se perpetiia con aparicion cada vez mas intensa de
fenémenos inflamatorios descontrolados que, tratando
de compensar, solo sirven para agravar la enfermedad
en un circulo vicioso que puede acabar en una tormenta
de citocinas con graves consecuencias para el huesped.

DESREGULACION DE LA RESPUESTA INMUNITARIA

Se cree que el dafio pulmonar que aparece en los
casos severos de Covid-19 es producido fundamen-
talmente por la hiperinflamacion que se anade al
dafio directo ocasionado por el virus. Ocurre especial-
mente en personas de edad avanzada sobre todo si
tienen otras patologias y con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres (3). Estas personas tienen
unas respuestas tanto innata como adaptativa poco
eficaces, con desequilibrios, incapaces de autorregu-
larse, por lo que se van retroalimentando dando lugar
a cada vez mayores numeros de células y moléculas
inflamatorias que inundan el pulmoén y provocan una
tormenta de citocinas que puede acabar con la vida
del enfermo.

En los casos graves la linfopenia es muy acentuada
y puede ser debida a multiples factores como destruc-
cioén de linfocitos mediada por el virus, mecanismos de
muerte celular como la piroptosis, el agotamiento de la
respuesta con activacion de receptores inhibidores o la
migracion a los lugares donde tiene lugar la respuesta
inflamatoria. Afecta a linfocitos B, a los T coopera-
dores, a los T citotoxicos y a las células NK limitando
la respuesta inmunitaria adaptativa. Por el contrario
los monocitos, los macréfagos inflamatorios y los
neutréfilos aumentan secretando citocinas inflamato-
rias como la IL-6 y el TNF-a que ademds de producir
un dafio local en el pulmén pueden producir un fallo
multiorganico. Esta mala evolucion del enfermo puede
predecirse al observarse desde el ingreso del enfermo
una intensa linfopenia con gran neutrofilia y niveles
elevados de citocinas inflamatorias, especialmente IL-6.

Enlarespuesta innatalas células citotéxicas NK juegan
un papel fundamental. Se ha descrito que su numero
estd reducido en la sangre periférica de estos enfermos

especialmente en los casos mds graves. Concentra-
ciones elevadas de IL-6 y TNF-a presentes en esos
enfermos contribuyen también a inhibir su capacidad
citolitica. Ademas se ha observado un aumento de
receptores NKG2A, LAG3 y TIM3 en estas células NK
que inhiben su capacidad funcional lo que contribuiria
a la disminucién de su capacidad citotoxica. Al remitir
la enfermedad el numero de células NK se restaura y la
expresion de NKG2A disminuye (4).

En la respuesta adaptativa los linfocitos T CD4+
y CD8+ juegan un también un papel clave. Ambas
poblaciones estdin muy disminuidas en enfermos
especialmente en casos graves. Aunque las razones no
estan aun claras, si se observa que existe una correla-
cion inversa con niveles de IL-6, IL-10 y TNF-a y que
tratamientos con antagonistas del receptor de la IL-6
incrementan los niveles de linfocitos (5). También
se observa una menor capacidad funcional de
linfocitos T CD4+ y CD8+ en enfermos mds graves
y una mayor expresion de moléculas co-estimula-
doras e inhibidoras (CTLA-4, TIGIT, NKG2A, PD-1
y TIM-3) indicando una mayor activacién y un paso
hacia el agotamiento funcional (2, 5).

Silas células NK y los linfocitos T citotéxicos no logran
eliminar las células infectadas por el virus y frenar la
presentacidon de antigeno, la respuesta inflamatoria se
desborda encontrandose concentraciones elevadas de
muchas citocinas proinflamatorias como IL1, IL-6,
IL-8, TNF-a y GM-CSF que parecen estar involucrados
en la mala evolucién de estos enfermos.

RESPUESTA DE ANTICUERPOS

Es importante para la eliminacion de la infeccién vy,
junto a las células T de memoria, para protegernos
frente a nuevas infecciones. Aparece en la gran
mayoria de enfermos y persiste al menos semanas ya
que no podemos conocer la evolucion a largo plazo.
Van dirigidos contra diversas proteinas virales siendo
los méds importantes los dirigidos contra la glicopro-
teina S y especialmente la region del receptor de
unién al ACE2 (RBD). Este receptor es muy inmuno-
génico y los anticuerpos contra ¢l son potencialmente
neutralizantes, es decir evitan la entrada del virus en
la célula, por lo que son los que se busca obtener a la
hora de fabricar una vacuna. Sin embargo los niveles
mads altos de anticuerpos aparecen en las personas con
peor evolucién lo que indica que no son suficientes
para asegurar un mejor prondstico aunque tampoco
se ha visto que contribuyan a agravar la enfermedad
a través de un mecanismo de potenciaciéon (ADE)
existente en algunas infecciones virales por las que
anticuerpos no neutralizantes facilitan la entrada de
los virus en las células (5).

Dada la similitud estructural del virus SARS-CoV-2
con otros coronavirus humanos, se ha investigado
si existen reacciones cruzadas y la duracion de la
respuesta humoral en ellos. Efectivamente se han
encontrado estas reacciones cruzadas pero no con los
anticuerpos neutralizantes que se unen al RBD (5). En
cuanto a la duracion de la respuesta en otros corona-
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virus, esta disminuye ya a los pocos meses en los que
afectan a las vias respiratorias altas y a los pocos anos
en el caso de SARS-CoV-1 0 MERS-CoV pero légica-
mente no hay datos del SARS-CoV-2 (5).

EFECTOS DE LA EDAD Y EL SEXO SOBRE EL SISTEMA
INMUNITARIO

Es bien conocido que la capacidad de respuesta del
sistema inmunitario se deteriora con la edad (3). La
respuesta innata va perdiendo capacidad para inhibir
la replicacion viral y lisar las células infectadas lo
que la hace estar cronicamente activada con mayor
produccién de citocinas y en un estado cronico de
inflamacién que resulta lesivo para el individuo.

En la respuesta adaptativa también se produce un
deterioro con disminucién del nimero de clones con
capacidad para responder y acumulaciéon de células
disfuncionales y exhaustas.

En cuanto a la mejor evolucién observada en nifos,
se ha especulado que junto con una mejor regulacién
de la respuesta inmunitaria, las vacunas adminis-
tradas a esas edades y la elevada frecuencia de
infecciones virales de las vias respiratorias podrian
haber reforzado la respuesta innata que es la mds
importante para una rapida eliminacién del virus.

El sexo también es un factor importante para el
sistema inmunitario siendo mucho mads frecuentes
las enfermedades autoinmunes en el sexo femenino
mientras los hombres padecen mds enfermedades
infecciosas. También se ha observado que el deterioro
de la respuesta inmunitaria, tanto innata como
adaptativa, es mayor en el sexo masculino.

En COVID-19 se ha documentado que hasta abril en
Espana el 63% de los fallecidos eran varones, algo
que también se ha comprobado en la mayoria de
los paises. También la edad media de los fallecidos
es mayor en el sexo femenino (82 anos frente a 78)
(3). Las diferencias entre sexos en esta enfermedad
pueden deberse a multiples factores: genéticos,
hormonales y de estilo de vida.

Por ejemplo, el gen del receptor para el virus en
la superficie celular, la ACE2, se encuentra en el
cromosoma X. También en este cromosoma se
encuentran un gran nimero de genes implicados en la
respuesta inmunitaria. Ademads, lashormonas sexuales
influyen en la respuesta inmunitaria. Receptores para
estrdgenos estan presentes en diversas poblaciones de
células inmunitarias.

IMPLICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Aun es pronto para hablar de tratamientos eficaces
para el COVID-19. Existe un enorme nimero de
ensayos clinicos en marcha que se basan en los
conocimientos sobre la patogenia del proceso y

PAPEL DE LA RESPUESTA INMUNITARIA EN EL COVID-19
Emilio Gémez de la Concha
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - pdginas 113 a 116

ANALES RANM

tratan de utilizar drogas ya aprobadas para otras
indicaciones para acortar los plazos para su
utilizacion, pero solo se conocen los resultados
de pocos casos y en su mayoria sin estudios
adecuados doble ciego (6).

En estadios iniciales de diseminacion del virus, los
antivirales serian los medicamentos de eleccidn.
Entre ellos destaca por ejemplo el remdesivir que
fue desarrollado contra el ébola y que ha sido el
primer medicamento aprobado para el COVID-19
tanto por la FDA como por la EMA.

Para mds adelante, cuando los fenémenos inflama-
torios se desbordan y agravan la enfermedad, se
estd intentando controlar la respuesta inflamatoria
con inmunomoduladores (7). Los mas empleados
han sido los glucocorticoides y hace pocos dias ha
salido a la luz un amplio estudio que muestra como
en los casos graves con insuficiencia respiratoria
la dexametasona es capaz de aumentar significa-
tivamente la supervivencia. Es el primer resultado
positivo de un estudio que aumenta la esperanza
de vida.

Existen ademds en marcha numerosos ensayos
clinicos de un buen numero de inmunomodula-
dores tanto bioldgicos como sintéticos. Todos
ellos por actuar de forma mucho mas precisa que
los glucocorticoides sobre puntos concretos de
la respuesta inflamatoria deberian tener buenos
resultados en enfermos y momentos determi-
nados. Claro que a expensas de un coste economico
mucho mayor.

Entre los inmunomoduladores biolégicos, que
son moléculas grandes que actuan bloqueando
citocinas o sus receptores en el medio extracelular
cabe destacar los ensayos clinicos con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra citocinas (como por
ejemplo el adalimumab contra el TNF-a), contra sus
receptores (tocilizumab contra el receptor de la IL-6)
o polipéptidos como el Anakinra que bloquea los
receptores de la IL-1 (7). Los inmunomoduladores
sintéticos son moléculas pequefias que se pueden
administrar por via oral y que actian en el interior
de las células bloqueando la acciéon de determi-
nados enzimas e inhibiendo con ello la transduc-
cion de senales. Podemos mencionar entre otros el
acalabrutinib que bloquea la accién de la tirosin-
quinasa de Bruton o el baricitinib que actua sobre
las Janus quinasas (JAK1 y JAK2) (7). También se
estan ensayando inhibidores del complemento dado
que también se ha observado activacion del comple-
mento en enfermos graves.

El agotamiento de las células citotéxicas T y NK
que aparece en infecciones cronicas y en enfermos
con COVD-19 con mala evolucién con estimula-
cién de receptores inhibidores de las células del
sistema inmunitario es semejante al que aparece
en el cdncer. Dado que una buena respuesta
del sistema inmunitario resulta decisiva para
un control correcto de la infeccién también
se especula sobre la utilidad de tratamientos
de inmunoterapia en el mismo sentido que se
estdn ensayando con gran éxito en el cancer
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(1). Tratamientos inmunomoduladores como el
monalizumab, anticuerpo monoclonal contra el
receptor NKG2A podrian activar las células NK y
los linfocitos T citotdxicos y mejorar la respuesta.
De la misma forma tratamientos con monoclo-
nales anti PD-1 y anti-CTLA-4 asi como dirigidos
contra otras moléculas activadoras o supresoras
presentes en otras células del sistema inmuni-
tario (TIM-3, LAG-3, TIGIT ....) podrian mejorar
la eficacia de la eliminacion del virus y evitar el
desencadenamiento de la tormenta de citocinas.

Finalmente se esta utilizando el plasma de personas
que han superado la enfermedad como fuente de
anticuerpos neutralizantes con resultados esperan-
zadores. También diversas empresas farmacéuticas
y biotecnolégicas estan obteniendo anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el receptor de unién
de la proteina S de la espicula del virus al ACE2 de
las células y ya se estan haciendo ensayos clinicos
siempre combinando dos monoclonales con distinta
especificidad para evitar la aparicidén de resisten-
cias (8). Se ensayan tanto para el tratamiento de
enfermos como para la proteccion de indivi-
duos en situacién de alto riesgo. Este ultimo
aspecto puede ser de gran importancia mientras se
obtienen vacunas eficaces o para poblaciones que
no respondan a ellas.

El apartado donde probablemente se estan
realizando los mayores esfuerzos es el de la
produccién de vacunas al que ya se ha dedicado
otra conferencia. Se pretende con ellas estimular
la inmunidad adquirida con la producciéon de
anticuerpos neutralizantes y linfocitos de memoria
que eviten la aparicion de la enfermedad.

Dada la gran importancia de la respuesta innata
en las infecciones virales también se ha propuesto
y se estan realizando ensayos con vacuna BCG
que estimulando esta respuesta podria facilitar
la eliminacién del virus y mejor evolucién de la
infeccion (9).

Es de esperar que todo el ingente esfuerzo que
se esta realizando para el desarrollo de nuevas
terapias, sin igual en la historia de la medicina, dé
pronto sus frutos. De todas formas el manejo de
la enfermedad no va a ser en absoluto facil. En la
prevencidon porque todavia no se sabe que tipo de
inmunidad deja la enfermedad y durante cuanto
tiempo (10), y en el tratamiento porque muy
probablemente habrd que combinar en los distintos
enfermos el ataque directo al virus (con antivirales
y anticuerpos neutralizantes) con el control de la
excesiva respuesta inflamatoria con inmunomodu-
ladores y en ocasiones el estimulo de los linfocitos
con inmunoterapia. Y probablemente el momento
haya de ser el adecuado pues un tratamiento
anti-inflamatorio aplicado demasiado pronto o
demasiado intenso puede facilitar la propagacion
del virus en el huesped y agravar el cuadro (1,6).
Y todo ello en un enfermo con una infecciéon con
enorme capacidad de contagio y al que hay que
aplicar tratamientos sintomaticos y de soporte
de los diversos fallos organicos que se pueden ir
produciendo.

BIBLIOGRAFIA

1. Vardhana SA, Wolchok JD; The many faces of the
anti-COVID immune response. ] Exp Med 2020;
217 (6): €20200678. doi: https://doi.org/10.1084/
jem.20200678.

2. Cao X. COVID-19: immunopathology and its
implications for therapy. Nature Rev Immunol.
20205 20(5): 269-270.

3. Mairquez EJ, Trowbridge J, Kuchel GA, Banchereau
J, Ucar D. The lethal sex gap: COVID-19. Immuni-
ty & Ageing 2020; 17(1), 1-8.

4.  Zheng M, Gao Y, Wang G et al. Functional exhaus-
tion of antiviral lymphocytes in COVID-19 pa-
tients. Cell. Mol. Immunol. 2020; 17:533-535.

5. Vabret N, Britton GJ, Gruber C et al. Immunology
of COVID-19: Current state of the science. Immu-
nity 2020; 52(6): 910-941.

6. Cully M. Immune status could determine efficacy
of COVID-19 therapies. Nat Rev Drug Discov.
2020: Jun 16. 2020;10.1038/d41573-020-00110-3.
doi:10.1038/d41573-020-00110-3 Rovina

7. Zhong], Tang ], Ye C, Dong L. The immunology of
COVID-19: is immune modulation an option for
treatment?. Lancet Rheumatol. 2020: 2(7): e428-
e436.

8. WU Y, Wang F, Shen C. A noncompeting pair of
human neutralizing antibodies block COVID-19
virus binding to its receptor ACE2. Science 2020;
368 (6496): 1274-1278.

9. Netea MG, Giamarellos-Bourbouilis EJ, Domin-
guez- Andrés J et al, Trained Immunity: a Tool
for Reducing Susceptibility to and the Severity of
SARS-CoV-2 Infection, Cell 2020; 181 (5):969-977.

10. Long Q, Tang X, Shi Q et al. Clinical and immuno-
logical assessment of asymptomatic SARS-CoV-2
infections. Nat Med 2020. https://doi.org/10.1038/
$41591-020-0965-6.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

El autor/a de este articulo declara no tener ningin tipo de
conflicto de intereses respecto a lo expuesto en el presente
trabajo.

Si desea citar nuestro articulo:

Gomez-de-la-Concha E.

Papel de la respuesta inmunitaria en el Covid-19

ANALES RANM [Internet]. Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia;
An RANM - Afio 2020 - numero 137 (02) - paginas 113 - 116

DOI: 10.32440/ar.2020.137.02.rev03

PAPEL DE LA RESPUESTA INMUNITARIA EN EL COVID-19
Emilio Gomez de la Concha
An RANM - Afio 2020 - ndmero 137 (02) - paginas 113 a 116



DOI: 10.32440/ar.2020.137.02.rev04

ANALES RANM

Enviado*: 16.06.20 | Revisado: 22.06.20 | Aceptado: 30.06.20

REVISION

LOS GENES DE LA SUSCEPTIBILIDAD A LA INFECCION
POR COVID-19
THE GENES TO COVID-19 SUCEPTIBILITY

Antonio Lopez Farré

Profesor Departamento de Medicina. Universidad Complutense. Madrid
Académico Correspondiente Real Academia Nacional de Medicina de Espaha

Palabras clave:
Comorbilidades;
COVID-19;

Células huesped;
Polimorfismos
Genéticos;
Polimorfismos de un
tnico nucledtido.

Keywords:
Comorbidities;
COVID-19;
Genetic
Polymorphisms;
Host cells;

Single nucleotide
polymorphisms.

Resumen

El COVID-19 esta afectando de forma muy diferentes a las personas. Entre esta variabi-
lidad en la susceptibilidad a COVID-19 se encuentran personas infectadas que sin
embargo sintomatolégicamente se encuentran o no afectadas o si tienen sintomas estos
son muy leves. En otras infecciones virales, se ha demostrado la existencia de polimor-
fismos genéticos que modifican la susceptibilidad a la infeccién viral y a sus sintomas.
En el caso del COVID-19 también se han identificados polimorfismos genéticos en
diferentes proteinas relacionadas con la interaccién e internamiento del COVID-19 en
la célula huésped. Estos polimorfismos genéticos en genes que codifican para proteinas
como ACEIL, ACE2, CD140 o TMPRS han sido ya asociados con mayor facilidad del
virus para infectar a la célula, pero también de resistencia a la infeccién. Es evidente
que ademds de la variabilidad genética de las proteinas relacionadas con la interac-
ciéon COVIDS-19 célula huésped, también serd importante los polimorfismos genéticos
que se localicen en genes relacionados con las consecuencias patoldgicas promovidas
por la infecciéon por COVID-19, como pueden ser genes relacionados con el sistema de
la trombo-coagulacién o de la respuesta inflamatoria. Ademads, la influencia de otros
factores como el estilo de vida, el ejercicio fisico, pero también las comorbilidades
pueden influir en la infeccién por COVID-19 regulada genéticamente.

Abstract

COVID-19 is affecting people in very different ways. Among this variability in the
susceptibility to COVID-19 some infected people will remain non-symptomatically
affected or if they have symptoms, these will be very slight. In other viral infections, the
existence of genetic polymorphisms that modify the susceptibility to viral infection and
its symptoms has been demonstrated. In the case of COVID-19, genetic polymorphisms
have also been identified in different proteins related to the interaction and internament
of COVID-19 in the host cell. These genetic polymorphisms identified as single nucleo-
tide polymorphism in genes encoding proteins such as ACE1, ACE2, CD140 or TMPRS
have already been associated with greater ease of the virus to infect the cell, but also for
infection resistance. It is evident that, the genetic variability of the proteins related to
the COVIDS-19-host cell interaction is important, however, it could be also important
the existence of genetic polymorphisms located in genes related to the pathological
consequences promoted by COVID-19 infection, such as genes related to the thrombo-
coagulation system or the inflammatory response. In addition, the influence of other
factors including life-style, physical exercise but also co-morbidities may modely
genetic-mediated COVID-19 infection.

INTRODUCCION

por las balas solo los habian estudiado en aquellos

aviones que pudieron regresar a su base de origen.
Es decir, las areas que debian ser reforzadas serian

“Durante la Segunda Guerra Mundial, los Aliados
analizaron los impactos que las defensas antiaé-
reas alemanas producian sobre sus aviones. Pensaron
entoncesreforzar esas zonas para hacer mas resistentes
a los aviones. Pero un matematico, Abraham Wald
llegd a una conclusion diferente. La localizacion
de los impactos, en forma de agujeros, producidos
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justamente aquellas que no habian recibido impactos,
porque esos serian con probabilidad los lugares que
permitirdn que los aviones continuaran en vuelo.
Este fenomeno se llamé “sesgo de supervivencia.”

El2 de Febrero de 2020 con 3.711 personas a bordo del
transatlantico Diamond Princess fueron confinados
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cuando el 19% de las personas (699) fueron infectados
por COVID-19. Esta fue la primera oportunidad de
analizar como evoluciona el COVID-19 en un ambiente
aislado, pero también sirvio para detectar que inicial-
mente el 17,9% del pasaje, posteriormente se recalcu-
larfa hasta un 39,9%, eran personas infectadas por
COVID-19 pero asintomaticas. Este porcentaje de
personas infectadas por COVID-19 se ha mantenido
y observado en todas las poblaciones afectadas por el
virus. Asi, podemos destacar que en la zona del Véneto
en Italia, entre el 50%-60% de los infectados mostraron
pocos o ningin sintoma. Entre los 565 japoneses
evacuados desde Wuhan, el 31% de los infectados eran
asintomaticos. En el Who Study on Global AGEing
and Adult Health, el 80% de los infectados sufrieron
sintomas ligeros o no tenian sintomas (1). Ante todas las
observaciones, las preguntas que surgen es scudles son
los sesgos de supervivencia para COVID-19? ;Podria
ser que en nuestro ADN estén algunas de las claves de
resistencia al COVID-19?

Es decir, las hipotesis relacionadas con este raciona-
miento serian:

1. Podrian existir genes o variantes genéticos
involucrados en la resistencia o sensibilidad al
COVID-19.

2. Podrian existir mecanismos genéticos de
resistencia y sensibilidad al COVID-19 que
definan la evolucion de los pacientes una vez que
estos hayan sido infectados.

Lo primero que tenemos que valorar es si realmente
estas dos hipdtesis podrian ser factibles en su
veracidad.

INFLUENCIA DE LA GENETICA EN LAS INFECCIONES VIRALES

Recurriendo a la literatura cientifica, podemos
vislumbrar que se han identificado variantes
genéticas que puedan alterar las posibilidades
de contraer una enfermedad infecciosa. Asi por
ejemplo, una mutacién en el gen CCR5 (CC-quimio-
quina 5) se ha identificado como protectiva para
la infeccidén por el virus de la inmunodeficiencia
adquirida (VIH). También se han identificado otras
variantes que puedan afectar la evolucién del paciente
positivo para VIH. Otro ejemplo, son los genes del
antigeno leucocitario humano (HLA) que influyen
en la respuesta inmune y que pueden explicar por
qué algunas personas eliminan espontaneamente la
infeccion por el virus de la hepatitis C, mientras que
en otras se establece como enfermedad cronica.

Una vez conocido que para otros virus si parece tener
influencia la genética en relacion a las sensibilidades
a la infeccidn, entonces, tenemos que conocer que
se ha avanzado en el conocimiento de la relacion
de variantes genéticas con la susceptibilidad a la
infeccion por COVID-19. En primer lugar hay
que sefialar que existen algunos modelos en silicio
prediciendo la predisposicion genética a la infeccidon
por COVID-19.

Estos modelos han definido:

1. Variantes comunes en multiples locis que tienen
un efecto débil-modulando en la sensibilidad a la
infeccion.

2. Variantes en uno o varios genes capitales para la
infecciéon del virus y/o para favorecer la replica-
cién en la célula infectada.

3. Las variantes en estos genes tendrian un impacto
mayor si existen comorbilidades en la persona.

4. Variantes genéticas que podemos definir como
raras que sin embargo tengan efectos importantes
sobre un aumento de la sensibilidad a la infeccién
por COVID-19.

5. La existencia de interacciones ambientales
con los genes incluyendo en este apartado el
tabaquismo.

LA GENETICA DE LA INFECCION POR COVID-19

Para realmente conocer la importancia de la genéticaa
la sensibilidad a la infecciéon por COVID-19, primero
deberiamos conocer los mecanismos de infeccién que
utiliza el virus. Elvirus COVID-19, también nombrado
como SARS-COV-2, utiliza una serie de proteinas
localizada en la membrana de las células humanas. La
primera de estas proteinas, y probablemente hasta la
fecha la mas estudiada, es la proteina ACE2 (2). La
proteina ACE2 se expresa en la membrana celular y
el virus se adhiere a ella para comenzar la infeccién.

La proteina ACE2 transforma la angiotensina I en
angiotensina 1-9 y posteriormente esta se conver-
tira en la angioensina 1-7. También la proteina
ACE2 puede la angiotensina II en angiotensina 1-7.
(Figura 1).

ACE2
Ang | me—) Ang 1-9

ACE1

ACE2
Ang || ) Ang 1-7

Figura 1. Angiotensinas derivadas de la actividad ACEI y
ACE2.
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La actividad ACE2, debido fundamentalmente a la
formacién de angiotensina 1- 7 se ha relacionado
con la reducciéon de la vasoconstriccion, reduccion
de hipertrofia, reduccion de fibrosis, reduccién de
aterosclerosis, aumento de la natiuresis y aumento de
la diuresis. Entre otras células, la presencia de ACE2
se ha identificado en las células de origen epitelial
(pulmon, intestino, endotelio, mucosa de cavidad
oral) y también testiculos. También se han identificado
multiples SNPs (del inglés Single Nucleotide Polymor-
phisms), es decir variantes de un tnico nucleétido en
la secuencia de un gen, en el gen que codifica para
ACE2 asociados a la mayor o menor probabilidad de
desarrollar hipertension arterial (3,4).

En relacién con la infeccién por COVID-19, se
han identificado multiples polimorfismos del gen
ACE2 potencialmente asociados a la infeccién por
COVID-19 (5).

Estos polimorfismos se han identificado algunos
nonsense, es decir que producen un colon de termina-
cién, generando una proteina ACE2 aberrante. Esto, en
principio, aumentaria la probabilidad en las personas
con polimorfismos ACE2 nonsense de obtener una
resistenciamayoralainfeccién por COVID-19.Eneste
sentido, polimorfismos en el gen ACE2 como S19p,
E23K, T27A, N64K, H378R o Q102P, por nombrar
algunos, aumenta la susceptibilidad a infeccién por
COVID-19. Sin embargo, polimorfismos como K31R,
N33I, H34R, G326E, Q388L 6 D509Y, se relacionaron
con una menor capacidad de unién de COVID-19
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Podriamos preguntarnos entonces, si el gen ACE2
y sus variantes genéticas parecen tener tanta
importancia en la mayor o menor susceptibi-
lidad a la infecciéon por COVID-19, que se sabe de
ACELl. Existen algunos datos en la literatura sobre
la influencia de variantes genéticas del ACEl con
la infeccién por COVID-19. El gen ACEI tiene dos
variantes alélicas principales, una consiste en una
deleccion (variante alélica D) y otra una insercion
(variante alélica I). En el trabajo publicado por
Delanghe y cols en Clinical Chemical Acta (2020)
se sugiere que los pacientes con genotipo DD, que
se acompafia de concentraciones plasmaticas y
celulares mayores de actividad de la enzima conver-
tidora de angiotensina I, y de una mayor concentra-
cion local de angiotensina II, se asoci6 a una menor
infeccién por COVID-19 (5). Aunque este hecho
tenga alguna relacion con la capacidad vasoconstric-
tora de la angiotensina II y con una menor permea-
bilidad endotelial debido a este vasoconstrictor. En
la infeccion por COVID-19, no solamente participa
la proteina ACE2. Hay otras proteinas que al parecer
utiliza el virus para penetrar en las células que va
a infectar. Una de estas proteinas es la proteina
TMPRSS2. La proteina TMPRSS2 es una proteasa
transmembrana de Serina 2, que se expresa en
células como las endoteliales. Esta proteina coopera
con ACE2 para que el virus infecte la célula huésped
ya que el resultado de esta cooperacion es la fusion de
la membrana viral con la del huésped. En concreto,
TMPRSS2 estimula la proteina S (spike) del virus
(Figura 2).

RNA

Proteina S
(Spike)

Figura 2. La proteina
ACE2 y TMPRSS2 coo-
peran para que el virus
COVID-19 se fusione
con la membrana de la

COVID-19

Membrana

TMPRSS2 Célula Humana

célula huésped.

al ACE2 vy, por lo tanto, a una mayor resistencia a
la infeccion. En este sentido, se han establecido tres
polimorfismos genéticos especialmente relacionados
con la mayor estabilizacion de la proteina ACE2 y por
lo tanto, con una mayor susceptibilidad a la infeccién.
Estos polimorfismos son Asn720ASp, Lys26Arg y
Gly211Arg. El polimorfismo Asn720Asp parece ser
muy raro en la poblacién asidtica y sin embargo es
muy frecuente en Italia y en otros paises europeos (5).
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En las investigaciones realizadas sobre el gen
TMPRSS2, se han descrito alrededor de 68
variantes en este gen que podrian estar asociadas a
la diferente susceptibilidad genética del COVID-19
(6). Un dato interesante es que en el gen TMPRSS2
se han identificado variantes genéticas asociadas al
cancer de prostata, lo que podria también vincularse
a que la relaciéon oncoldgica de TMPRSS2 podria
también estar asociada a la diferente suscepti-
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bilidad de algunos pacientes oncoldgicos a la
infeccion COVID-19. Es evidente que son necesa-
rios mas estudios para desentrafiar la veracidad de
esta hipotesis.

Otra proteina relacionada con la infeccién de
la célula huésped por COVID-19 es la proteina
CD147. La proteina CD147, también conocida
Basigin o EMMPRIN se ha identificado aumentada
en pacientes asmaticos y en pacientes diabéticos.
Esta proteina alcanzé una gran relevancia en la
infeccidn por el parasito de la malaria, Plasmidium
falciparum ya que actua como receptor de este
pardsito para la infeccién de los eritrocitos.

Se ha identificado algun polimorfismo de sustitu-
cién de un nucledtido simple en el gen que codifica
el CD147 asociados con el nivel de expresion de
esta proteina (7). Asi en el polimorfismo Rs859
los portadores del alelo A se relacionaron con una
mayor expresion de CD147 que los portadores del
alelo T. Sin embargo, a pesar de la identificacion
de la implicacién de CD147 en la infeccién por
COVID-19, en nuestro conocimiento no se han
publicado polimorfismos genéticos del gen que
codifica para CD147 en relaciéon con la suscep-
tibilidad a la infecciéon por COVID-19. Si parece
interesante senalar que mientras que ACE2 y
TMPRSS2 se expresan en lugares donde existen
células epiteliales como el pulmdn, rindn y la piel
ademas del endotelio por poner algunos ejemplos,
CD147 se expresa tanto en células epiteliales y en
células del sistema inmune.

RESUMEN

Un numero importante de polimorfismos genéticos
relacionados con la susceptibilidad o resistencia a
la infeccién por COVID-19 han sido identificadas.
El foco de la investigacion se ha centrado en los
genes que codifican las proteinas relacionadas con
el proceso inicial de interaccion e internalizacion
del COVID-19 sobre la célula huésped. No obstante,
es ineludible que queda mucho camino por recorrer
y que el analisis genético de la susceptibilidad al
COVID-19 no solamente debe quedarse en el proceso
de la infeccion per se, sino también en el conoci-
miento de todos los mecanismos que la célula huésped
ve afectada una vez la infeccion se ha producido.

Esto es probablemente de especial importancia para
comprender y aprender el por que de la existencia de
personas asintomaticas a pesar de estar infectadas. Es
decir, el proceso de la infeccion ha ocurrido en ellos,
pero sus consecuencias deletéreas celulares no.

Volviendo al inicio de este resumen, podemos quizas
hipotetizar que el sesgo de supervivencia genética para
COVID-19 se encuentra en genes como TMPRSS2,
CD147, ACE2 pero seguramente también con genes
que regulan la respuesta inflamatoria del paciente
que avisa al sistema inmune en el reconocimiento del
patdgeno como los receptores Toll. En concreto, recien-
temente se ha publicado la existencia de una alteraciéon

genética en el gen TLR7 que produce niveles menores
de TLR7 y que se ha asociado en algunos pacientes
con un peor prondstico una vez fueron infectados por
el virus. También genes relacionados con el proceso
de la trombocoagulacion, proceso que mas frecuen-
temente se ha relacionado con el mal prondstico, y
en muchos casos con el fallecimiento de los pacientes
infectado por COVID-19, podrian tener influencia en
el desarrollo de la enfermedad en pacientes positivos
para COVID-19. Evidentemente toda esta influencia
genética vendra de alguna manera modulado por las
caracteristicas clinicas del paciente, por la edad y
género y por las comorbilidades y habitos de vida de
estos entre otros factores.
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Resumen

Elpapel de la Radiologia en la infeccion por SARS-CoV-2 ha sido relevante pero marginal.
Pese a generar informacién importante sobre la afectacion pulmonar y vascular en estos
pacientes, sus contribuciones no deben considerarse diagnosticas para la COVID-19
pese a los patrones caracteristicos de afectacion, dado que esta misma afectacién puede
observarse en otras entidades. Principalmente debe considerarse que la Radiologia
contribuye en la gradacién de la severidad de la afectacion, su extension, sus complica-
ciones, su seguimiento y en la valoraciéon prondstica en estos pacientes. En esta revision
se tratardn estas contribuciones junto al papel de la imagen en los ensayos clinicos y en
la valoracion de nuevas situaciones epidémicas mediante la creaciéon de Biobancos de
Imagenes Médicas capaces de utilizar el potencial estimativo de la Inteligencia Artificial.

Abstract

The role of Radiology in SARS-CoV-2 infection has been relevant but marginal. Even
though it offers important information on pulmonary and vascular involvement in
these patients, its contributions should not be considered diagnostic for COVID-19.
Although there are characteristic patterns of involvement, these same radiological
findings can be observed in other entities. Mainly it should be considered that Radiology
contributes to the disease severity gradation, extension, complications, follow-up and
in the prognostic evaluation of these patients. In this review, these contributions will
be discussed together with the role of imaging in clinical trials and in the evaluation of
new epidemic situations through the creation of Medical Imaging Biobanks capable of
using the estimating potential of Artificial Intelligence.

iNDICE DE ABREVIATURAS

radiografia simple de térax y la tomografia computa-

COVID-19: Enfermedad del Coronavirus 2019.
SARS-CoV-2: Coronavirus tipo 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave.

rizada (TC) en estos pacientes. Este conocimiento se
ha basado en el andlisis de la experiencia obtenida
con la observaciéon de casos. Este conocimiento
empirico ha sido muy rapido y, en la actualidad, son
numerosas las publicaciones que los recogen. En
este trabajo se tratardn de forma sistematizada y se
comentardn sus presentaciones mas frecuentes y los
diagnosticos diferenciales que deben considerarse.

INTRODUCCION

Este conocimiento inductivo debemos reconocer

que presenta un claro sesgo asociado al tamaio
muestral, ya que durante la recogida inicial de

Toda nueva situaciéon en Medicina, y la COVID-19
lo ha sido sin duda, requiere de una aproximacién
cientifica para conocer su expresion y profundizar
en el tratamiento y prondstico mas adecuados. La
Radiologia se ha enfrentado a esta nueva situacién
maximizando los aspectos organizativos que garanti-
zaran los mayores niveles de seguridad para los
pacientes y los profesionales, principalmente técnicos
y enfermeros. Ademds, ha establecido los patrones
mas caracteristicos que pueden observarse en la
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informacidn se indagan los patrones mds frecuentes
y las observaciones repetidas, pero puede haber otras
presentaciones y manifestaciones menos recono-
cidas que requieren de muestreos mas generales.
La Radiologia también ha contribuido mediante
su apoyo a la experimentacién, ya que la mayoria
de los ensayos clinicos y estudios de intervencion
terapéutica evaltuan los cambios y modificacién que
los farmacos estudiados generan sobre el paciente,
su perfil analitico y sus manifestaciones radiolo-
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gicas. Finalmente, la Radiologia también ha colabo-
rado mediante su capacidad de estimar predicciones
prondsticas, tales como la evolucion clinica y la
gravedad de la afectacion. Estas parcelas del trabajo
radioldgico, seguridad, valor diagnéstico, control
terapéutico y estimaciéon prondstica forman la base
de este trabajo.

¢COMO SE HAN ADECUADO LOS SERVICIOS DE RADIOLOGIA?

En situaciones de alto contagio, tanto los pacientes
como los profesionales deben seguir instruc-
ciones de seguridad muy bien establecidas. Las
administraciones y los profesionales involucrados
en los Comités de Seguridad y Riesgos Laborales
han establecido medidas dirigidas a minimizar
la capacidad de contagio y mantener la actividad
asistencial necesaria.

Los Servicios de Radiologia han establecido
salas de exploracion exclusiva para pacientes
COVID-19, tanto sospechosos como confir-
mados. Estas salas incluyen radiografia conven-
cional para pacientes del area de Urgencias y
sala de TC dedicada. Ademas, se han habilitado
equipos de radiografia portatil digitales para
pacientes COVID-19 ingresados en planta y en
cuidados intensivos. De esta forma, y mediante
la delimitaciéon de circuitos diferenciales para
pacientes COVID-19, se han mantenido separados
los pacientes confirmados o sospechosos de
padecer COVID-19 de los pacientes no infectados
para minimizar la capacidad de infeccién de los
primeros y proteger a los segundos.

Los equipos de radiografia convencional y los
portatiles, asi como los TC y los ecdgrafos, se han
protegido mediante elementos plasticos aislantes,
desechables o esterilizantes. Todos los equipos y las
salas de exploracion se limpiaban con soluciones
hidroalcohélicas.

Los profesionales en contacto con pacientes confir-
mados o sospechosos de padecer COVID-19 se
protegian con ropa impermeable desechable, cascos
con viseras o gafas, mascarillas adecuadas al nivel
de posibilidad de contagio y guantes (Figura 1).
Todos los pacientes sospechosos o confirmados de
estar infectados por SARS-CoV-2 debian identifi-
carse para garantizar que se pudieran establecer las
maximas medidas de seguridad en tiempo y forma
adecuados.

Tanto los profesionales expuestos por su mayor
contacto con los pacientes (técnicos, enfermeros,
ecografistas y radiologos intervencionistas) como los
menos expuestos (radidlogos informando estudios
en las salas de informe) se protegian con limpieza
frecuente y constante de las manos y la cara.

El distanciamiento entre personas y el confina-
miento de parte del personal, con medidas de teletra-
bajo, fueron medidas que disminuyeron también la
infeccidn intrahospitalaria.

Figura 1. Equipos de proteccién personal empleados por el
personal del Area Clinica de Imagen Médica del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia durante la
pandemia de COVID-19 en 2020.

Para favorecer y agilizar la recogida de datos y la
comunicacion eficiente, desde Radiologia se estable-
cieron listas de trabajo para informes COVID-19 y
también unas plantillas definidas como informe
estructurado para recoger la informacion relevante a
esta entidad (Figuras 2 y 3). Estas plantillas incluyen
la significacion diagnostica y prondstica de los
hallazgos y formaron la base de datos de recogida de
casos para analizar las presentaciones mas frecuentes
y estimar la gravedad de la afectacion.

&COMO SE COMPORTA LA ENFERMEDAD?

La fase inicial se considera desde la inoculacién hasta
el establecimiento temprano de la enfermedad. El
periodo de incubacién es de 1 a 8 dias, con sintomas
leves frecuentemente inespecificos que incluyen
fiebre, tos seca y malestar general. En esta fase no
hay disnea ni hipoxia (1-3). Durante este periodo,
el virus SARS-CoV-2 se multiplica en el interior de
las células. La puerta de entrada suele ser el sistema
respiratorio a través del receptor de membrana de la
enzima convertidora de la angiotensina (ACE2) (1).
Este receptor esta presente no sélo en los alveolos
sino también en otros dérganos como el intestino
delgado, rindén, miocardio, higado, cerebro y en el
endotelio vascular. Dada la transmision por el aire
y la afinidad por los receptores ACE2, la infeccién
suele debutar con sintomas respiratorios y sistémicos
leves, pudiendo observarse también diarrea y pérdida
del olfato o del gusto (2). El diagndstico se establece
por reconocimiento del virus mediante la RT-PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa inversa). Los estudios seroldgicos para la
deteccion de anticuerpos IgM e IgG indican exposi-
cién al virus, pero no necesariamente enfermedad.
Las radiografias de térax pueden ser normales
en esta fase inicial (4). Es frecuente la linfopenia
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Informe estructurado de Radiografia de térax en caso sospechoso COVID-19
RADIOGRAFIA DE TORAX (PA y lat / AP / portatil)
Calidad 6ptima / regular / no éptima.
HALLAZGOS:
Patrones radiologicos: Opacidad de baja densidad / Consolidacion / Otros.

Campos pulmonares afectos: Superior D / Medio D / Inferior D / Superior | / Medio | /
Inferior |

Extension: Leve (menos de 1 campo) / Moderada (1-2 campos) / Extensa (3-4 campos) /
Muy extensa (5-6 campos). Puntuacién (0-12).

CONCLUSION:

Muy probable / Probable / Hallazgos indeterminados / Hallazgos no tipicos de COVID-19 / Sin
hallazgos de infeccién pulmonar.

Afectacion leve / moderada / extensa / muy extensa. Puntuacion.

NOTAS:
PROBABILIDAD COVID-159

e Muy probable COVID-19: a) Opacidad de baja densidad periférica, o difusa tocando la
periferia (Unica o multiple). b) Consolidacion con patrén caracteristico periférico
bilateral.

e Probable COVID-19: a) Opacidad/es de baja densidad sin claro contacto con la
periferia. B) Consolidacién periférica caracteristica pero unilateral.

e No tipica: Otros hallazgos que sugieren un diagndstico diferente.

e Indeterminada: Opacidades que no entran en las otras categorias; normalmente
opacidades dificiles de caracterizar o sutiles.

EXTENSION

e Definicion de campos: superior o suprahiliar / medio o hiliar / inferior o infrahiliar.

e Definicion de grados de extensién: Leve (menos de 1 campo) / Moderada (1-2 campos)
/ Extensa (3-4 campos) / Muy extensa (5-6 campos).

e Definicion de puntuacidn de extension:
Suma de la puntuacién de los 6 campos. Maximo total de 12 puntos.
Cada campo tiene una puntuacién de 0 (no afectado), 1 (afectacién de menos del 50%)
y 2 (afectacion de mas del 50%).

Figura 2. Informe estructurado de la Radiografia de Torax en pacientes con sospecha clinica o confirmacion de COVID-19.

123



ANALES RANM

ANGIO TC DE ARTERIAS PULMONARES. TC ABDOMINOPELVICO CON CONTRASTE IV.

HALLAZGOS PULMONARES:

Hallazgos: Vidrio esmerilado, empedrado, consolidacion, broncograma aéreo, dilataciones
bronquiales, bronquiectasias, signo del halo inverso, signo perilobulillar, engrosamiento de
septos interlobulillares, reticulacién, bandas subpleurales, atelectasias pleuropulmonares,
quistes, infartos pulmonares, nédulos en vidrio o de densidad mixta.

Distribuciéon: Unilateral/Bilateral, Difusa/Parcheada, Central/Periférica.
Lébulos afectos: LSD, LM, LID, LS|, LIl
Extension: Leve (<25%), Moderada (25-50%), Extensa (51-75%), Muy extensa (>75%).

ARTERIAS PULMONARES Y REPERCUSION HEMODINAMICA:

Arterias pulmonares: Defectos de replecién / No se observan defectos de replecién.
Distribucion TEP: Principal, lobar, segmentaria, subsegmentaria, derecha, izquierda.
Diametro de la arteria pulmonar (mm):
Ratio VD/VI:
OTROS:
Calcificaciones coronarias:
Derrame pericardico:
Derrame pleural:
Adenopatias:
Dilatacion de aorta toracica (mm):
Aorta toracica (mm):
Otros hallazgos:
CONCLUSION:

Hallazgos caracteristicos / indeterminados / no tipicos COVID-19. Sin hallazgos de infeccién
pulmonar.

Fase inicial (predomina vidrio o empedrado) / Fase establecida (predominan las
consolidaciones o hallazgos caracteristicos de neumonia organizada / Afectacion pulmonar
grave bilateral (distrés).

Grado de extension:

TEP:

Figura 3. Informe estructurado de la TC tordcica o angio-TC tordcica de arterias pulmonares en pacientes con sospecha clinica o
confirmacién de COVID-19.
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inicial con neutropenia. El tratamiento es sintoma-
tico y con antivirales, con prondstico y recupera-
cién usualmente excelente (1). Desafortunadamente,
cerca del 10% de pacientes presentan un curso clinico
incierto con evolucién a formas de mayor gravedad y
empeoramiento progresivo. Es dificil determinar que
pacientes tendran una forma grave, aunque la edad
avanzada, las comorbilidades (enfermedad cardiovas-
cular, diabetes, hipertension y neoplasias malignas) y
ciertos factores genéticos son los factores de riesgo
mas importantes (1-3).

La respuesta inflamatoria empieza durante la segunda
semana de infeccidn y se caracteriza por la prolifera-
cién viral yla inflamacién localizada en el pulmén. En
esta fase los pacientes pueden desarrollar neumonia
viral con tos, fiebre e hipoxia (1-3). Las alteraciones
radioldgicas consisten en opacidades pulmonares
de distribucion periférica, generalmente en vidrio
deslustrado (4). La linfopenia y las transaminasas
aumentan. La mayoria de los pacientes necesitan
hospitalizaciéon para seguimiento cercano, ya que
alrededor del 10% desarrollan una enfermedad grave
con hipoxia, extensa afectacién pulmonar y ventila-
cion mecanica (1). La respuesta inflamatoria conduce
a la activacion de los macréfagos y a la liberacién de
citoquinas que pueden llegar a destruir el alveolo
(2). La imagen radiolégica es la de consolidaciones
pulmonares extensas (4) con distrés respiratorio
(SDRA) y afectaciéon multiorganica (1-3).

El virus predispone a la enfermedad trombotica,
favorecida por la inflamacion excesiva, la disfuncion
endotelial, la hipoxia y la inmovilizacién prolon-
gada (5,6). Las complicaciones mds frecuentes son
la trombosis pulmonar de arterias segmentarias o
subsegmentarias, la trombosis venosa en miembros
y los accidentes cerebrovasculares (5-7). Otras
complicaciones son las trombosis microvasculares
distales en dedos de pies, la trombosis de catéteres
y la de grandes vasos (5). Asocian niveles elevados
de dimero D que aumentan con la gravedad de la
enfermedad, disminucién de plaquetas y prolon-
gacion del tiempo de protrombina. Esta respuesta
inflamatoria exagerada conduce ademds a miocar-
ditis, fallo renal, fallo hepdtico y encefalopatia
necrotizante (2). El pronostico de recuperacion es
muy pobre y hasta un 10% de los casos acaban en
shock y muerte.

¢QUE SE OBSERVA EN LA ENFERMEDAD TORACICA?

La imagen pulmonar con radiografia simple o TC
tiene una alta relevancia en el diagndstico y estima-
cion de gravedad en estos pacientes.

Apariencia en Radiografia Simple

La radiografia de térax es la primera prueba de
imagen que se realiza de urgencia a los pacientes con
sospecha de COVID-19. Durante la pandemia, esta
exploracion ha demostrado la afectacion pulmonar en
un elevado porcentaje de los casos sintomaticos (hasta
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en un 81% en nuestro hospital). Existen todavia pocas
publicaciones que evaltien los principales hallazgos
en la radiografia simple (8,9), pero todos confirman
una clara correlacién con los hallazgos descritos en la
TC. El patrén mas observado en la radiografia basal
inicial son las opacidades parenquimatosas de baja
atenuaciéon (Figura 4). Cuando asocian consolida-
ciones pulmonares normalmente refleja una mayor
evolucion de la enfermedad (Figura 5). La distribu-
cion de las opacidades es predominantemente perifé-
rica, en campos pulmonares inferiores y con mayor
frecuencia es bilateral. Hay que tener en cuenta que
cuando so6lo se dispone de una proyeccion radiolé-
gica anteroposterior, como ocurre con las explora-
ciones portatiles, estas opacidades periféricas pueden
parecer centrales cuando son de predominio antero-
posterior. El derrame pleural es infrecuente y cuando
estd presente es pequeno.

Figura 4. Opacidades parenquimatosas de baja atenuacion
de distribucion predominantemente periférica, en campos
pulmonares inferiores y bilateral. Se trata del patron mds
observado en la radiografia basal inicial en COVID-19.

Figura 5. Consolidaciones pulmonares de distribucion
predominantemente periférica, en campos pulmonares
inferiores y bilateral como evolucion de las opacidades
parenquimatosas de baja atenuacion.
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Si la enfermedad progresa puede observarse en
las radiografias de control una mayor afecta-
cién parenquimatosa con aumento del tamafo y
la densidad de las opacidades. La apariciéon de una
insuficiencia respiratoria brusca acompanada de
nuevas consolidaciones pulmonares bilaterales debe
hace sospechar un cuadro de distrés respiratorio.
Un porcentaje muy pequeiio de pacientes (<1%
en publicaciones y en nuestro hospital) sufren un
neumotdérax como complicacion del dafio pulmonar
(10) (Figura 6).

Con el tiempo, la evolucién esperable es la
reabsorciéon de las consolidaciones, dejando
opacidades tenues y consolidaciones de aspecto
laminar. Esta reabsorcion puede ser mas lenta que la

: »
Dia 7 tras inicio de sintomas

evolucion clinica, por lo que para la decision de alta
hospitalaria del paciente se considera suficiente la
ausencia de progresion de las consolidaciones en la
radiografia de control (Figura 7).

Apariencia en TC

La afectacién pulmonar ocasionada por el
SARS-CoV-2 en los alveolos se manifiesta en la
fase inicial (0-4 dias tras el inicio de los sintomas)
como areas de densidad en vidrio deslustrado puro,
pequeias y parcheadas, de distribucion preferen-
temente periférica. Es caracteristica la afectacion
de multiples l6bulos de forma bilateral, observan-
dose un predominio de opacidades en los lébulos

Figura 6. Varén de 62 afios con fiebre, tos e importante astenia. Afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. Radiografias de To-
rax. A. Basal (urgencias). Enfermedad en progresion: Opacidades tenues bilaterales (flechas) que alcanzan la periferia,
muy extensas en todos los campos pulmonares, excepto tinicamente periférica en campo superior derecho. Evolucién a
consolidacion periférica en campos medio e inferior derechos. Conclusion: Muy probable COVID-19. Afectacion muy
extensa. Enfermedad en fase de progresion. PCR-RT positiva para COVID-19. B. Pico de enfermedad (hospitalizado).
Consolidacion densa de las dreas previamente tenues (asterisco). Requirié posterior intubacién. C (portdtil en UCI). Dis-
minucion de tamaifio y densidad de las consolidaciones (asterisco), organizadas; lamina de neumotorax derecho (flecha).
D (portdtil en UCI). Progresion del neumotérax derecho (flechas). Aumento de densidad Patréon intersticial bilateral.
Posterior fallecimiento.
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Il Dia 10 tras inicio de sintomas . Dia 15 2 meses después

Figura 7. Varén de 48 afios con fiebre, tos, cefalea. Afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. Radiografias de térax. A.
Basal (urgencias). Opacidades tenues bilaterales centrales y periféricas (flechas), en campos superiores, medios e inferior
derecho con consolidacion periférica en campo medio derecho (asterisco). Conclusion: Muy probable COVID-19. Afectacion
parcheada extensa. Enfermedad en fase de progresion. B. Control previo al alta hospitalaria. Resolucion de las opacidades
tenues, persistencia de la consolidacion periférica en campo medio derecho (asterisco). Ausencia de progresion. C. Control
desde consultas externas. Resolucion de las opacidades; RX térax normal.

Figura 8. Angio-TC de arterias pulmonares. Afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. A. Fase inicial. Escasas opacidades peri-
féricas y centrales de densidad en vidrio esmerilado. B y C. Fase progresiva o pico de la enfermedad con extension de las dreas
de densidad en vidrio esmerilado bilaterales con predominio periférico (asterisco). D. Fase de resolucion. Disminucién de las
opacidades (asterisco). Dilataciones bronquiales en el interior de algunas de las dreas de densidad en vidrio (flechas largas).
Formacién de bandas periféricas paralelas a la superficie pleural (flechas cortas) correspondientes a neumonia organizada.
No se observé trombosis pulmonar.

inferiores y los segmentos posteriores (11,12). Con
menor frecuencia estas areas de densidad en vidrio
deslustrado presentan una distribucion central con
morfologia redondeada e incluso nodular (Figura 8).
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Durante la fase de progresion, que suele presentarse
a la semana del inicio de los sintomas, las areas de
densidad en vidrio deslustrado se extienden y anaden
lineas que conforman asi un patrén en empedrado
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que suele evolucionar a la consolidaciéon. Cuando
se alcanza el pico de la enfermedad, generalmente
sobre las dos semanas tras el inicio de los sintomas,
predominan las consolidaciones densas sobre el patrén
en empedrado. Un hallazgo caracteristico son las dilata-
ciones bronquiales en el seno de las dreas de densidad
en vidrio y de las consolidaciones. Las adenopatias
son infrecuentes, pero se han descrito asociadas a la
neumonia grave y la afectacion critica (12) (Figura 8).

Posteriormente, ya en la fase de reabsorcion a las semanas
del inicio de los sintomas, en la mayoria de los pacientes
se observa como las consolidaciones disminuyen gradual-
mente de tamano y atenuacion, dejando areas de densidad
en vidrio y bandas subpleurales curvilineas parenqui-
matosas (13,14). Tanto la reticulacién como el engrosa-
miento de septos interlobulillares se pueden observar en
estas fases tardias, aunque también en las mas iniciales
(15,16). La neumonia organizada se observa en esta fase
de reabsorcién con un patrén perilobulillar, habién-
dose descrito también su apariencia con el signo del halo
inverso o del atolén (4rea focal redondeada de densidad
en vidrio esmerilado rodeada de un anillo de consolida-
cién, completo o parcial) (Figura 8).

Como en cualquier dafio pulmonar, las lesiones pueden
evolucionar a una fibrosis irreversible con opacidades
en vidrio deslustrado, consolidaciones o areas de
reticulacién crdénicas que se acompanan de una distor-
sién de la arquitectura pulmonar y bronquiectasias/
bronquiolectasias por traccidon, incluso patrén en
panal en la fase mas avanzada. Se requieren estudios de
seguimiento a largo plazo para conocer su apariencia,
frecuencia y su repercusion clinica.

Gradacion de la afectacion pulmonar

Es muy interesante relacionar la extension de la afecta-
cion pulmonar en la radiografia de térax de pacientes
COVID-19 realizada en el momento de su visita a
Urgencias con su evolucién posterior. Parece ser que
una valoraciéon semicuantitativa de la extensiéon de
la afectacion parenquimatosa en ese momento es un
buen predictor del riesgo de hospitalizacion e intuba-
cién en pacientes entre 21 y 50 afios (17).

En la TC también se ha observado que las métricas
de extension de la afectacién permiten objetivar una
relacién con la progresion posterior de la enfermedad
(18). Asi, el indice de extension propuesto por Yang
para pacientes COVID-19 permite descartar una
evolucion a formas graves o criticas de la enfermedad
cuando es menor de 19,5 con un alto valor predictivo
negativo (19). Estas gradaciones de la extension de la
afectacion pulmonar deberian incluirse en el informe
radiolégico dado su alto valor predictivo. Veamos
ahora como debe completarse un informe radioldgico
estructurado en pacientes COVID-19.

Informe Estructurado

El informe radioldgico debe aportar todos los datos
considerados como relevantes para establecer un
diagnostico y estimar el prondstico de la enfermedad,
con una terminologia y una organizacién que faciliten

la comprension y eviten la variabilidad entre diferentes
radidlogos. En nuestro hospital se han desarrollado
modelos de plantilla como informes estructurados
especificos para los casos de sospecha, confirmacion y
seguimiento de pacientes COVID-19 (Figuras 2 y 3).
En ellos se definieron categorias de probabilidad de
padecer infeccion por SARS-CoV-2. Esta categoriza-
cién diagndstica es tutil para el manejo de los pacientes
cuando todavia no se dispone del resultado de la
RT-PCR o cuando persiste una alta sospecha clinica
pese a un resultado RT-PCR negativo.

Diversas sociedades cientificas han propuesto modelos
de informe en el que se recomiendan las siguientes
categorias diagndsticas para COVID-19:

o apariencia tipica: presencia de dreas en vidrio
deslustrado de distribucién periférica, bilateral o
redondeadas multifocales; hallazgos de neumonia
organizada en la fase tardia;

o apariencia indeterminada: presencia de dreas en
vidrio deslustrado multifocales, difusas, perihiliares,
o unilaterales pero no redondeadas ni periféricas;

o apariencia atipica: ausencia de los hallazgos
anteriores y presencia de consolidaciones lobares
o segmentarias aisladas, sin areas en vidrio deslus-
trado, nodulos centrolobulillares, arbol en brote,
cavitacién pulmonar o engrosamiento de los septos
interlobulillares con derrame pleural;

+  sin hallazgos de neumonia.

Esta clasificacion estratifica la probabilidad de presentar
la enfermedad con una concordancia interobservador
entre moderada y alta. Hay que tener en cuenta que
un nimero no despreciable de pacientes SARS-CoV-2
positivos se etiquetan como “apariencia atipica’ o “sin
hallazgos de neumonia” (20).

En la conclusién del informe radioldgico también debe
definirselafase evolutiva delaenfermedad yunagradacion
de la extension de las opacidades pulmonares, incluyendo
indices semicuantitativos con valor prondstico.

Fiabilidad Diagndstica

Las dreas de densidad en vidrio deslustrado y el patrén
en empedrado, propios de la fase inicial y progresiva
respectivamente, pueden observarse también en otras
neumonias viricas (como las producidas por influenza
virus' A HINI, adenovirus y citomegalovirus), en
neumonitis por toxicidad asociada a ciertos farmacos
(inmunomoduladores y quimioterapicos principal-
mente) y en la hemorragia pulmonar.

La presencia de consolidaciones pulmonares puede
hacer indistinguible esta afectacion por SARS-CoV-2 de
la coexistencia de una bronconeumonia bacteriana; su
distribucion periférica es la caracteristica que probable-
mente confiere la mayor especificidad para el diagnos-
tico de COVID-19 (21). Por otro lado, la apariciéon
brusca de opacidades en vidrio deslustrado o consolida-
ciones pulmonares bilaterales asociada a un empeora-
miento respiratorio puede deberse a edema pulmonar o
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a dano pulmonar agudo provocado por una infeccion,
coagulacion intravascular diseminada o toxicidad. La
neumonia organizada, propia de la fase de reabsorcion,
puede deberse también a otras infecciones, firmacos o
radioterapia, aunque su presentacion como opacidades
curvilineas periféricas paralelas a la superficie pleural es
muy caracteristica de COVID-19.

Los infartos pulmonares pueden verse en cualquier
tromboembolia pulmonar, aunque la coexistencia de
areas de densidad en vidrio deslustrado o de neumonia
organizada apoya el diagndstico de COVID-19.

La patologia pulmonar residual puede plantear el
diagnostico alternativo de una enfermedad pulmonar
intersticial difusa crénica cuando no se dispone de
imagenes previas a la infecciéon o de un seguimiento que
permita establecer una relacion causal.

Dado que la afectacién pulmonar no es especifica,
debe describirse la fiabilidad diagnéstica de las pruebas
radioldgicas en esta entidad. Asi, se han descrito sensibi-
lidades del 69% para la radiografia de torax (8) y del 92%
parala TC tordcica en el diagndstico dela COVID-19, con
una baja especificidad del 25-33% (15). Estos datos deben
interpretarse con cautela dado que la cohorte estudiada
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tenia una alta probabilidad pretest durante la expansion
de la pandemia. Si bien la radiografia es una prueba
menos sensible que la TC para detectar opacidades
pulmonares, en la practica clinica ha demostrado ser
una herramienta fiable y complementaria al resto de
parametros clinicos y analiticos para decidir el ingreso y el
tratamiento de pacientes sintomaticos. Hay que tener en
cuenta que la identificacion de las opacidades pulmonares
puede adelantarse al diagnostico por RT-PCR (11) y
ayudar a la toma de decisiones en pacientes sintomaticos
que acuden al centro sanitario. No obstante, en el caso
de pacientes oligosintomaticos una prueba de imagen
pulmonar normal no descarta la afectacion COVID-19.

Trombosis Vascular y Angiografia por TC

La trombosis pulmonar es una afectaciéon vascular
frecuente, habiéndose detectado hasta en un 30%
de pacientes COVID-19 a los que se les realizd una
angiografia por TC (angio-TC) de las arterias pulmonares
durante su hospitalizacion (22, 23). Esta afectaciéon se
distribuye mayoritariamente en las arterias pulmonares
segmentarias y subsegmentarias, siendo menos frecuente
la afectacion central (Figura 9). La carga trombotica total,
medida semicuantitativamente con indices como

Figura 9. Angio-TC de arterias pulmonares. Trombosis pulmonar en pacientes con afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. A la izquier-
da imdgenes coronales con filtro y ventana de pulmén. A la derecha reconstrucciones multiplanares MIP (mdxima intensidad de pro-
yeccion) con filtro y ventana de partes blandas. A y B. Paciente con focos de aumento de densidad en vidrio esmerilado, de predominio
periférico (asterisco); infarto pulmonar (flecha larga) y trombos en arterias pulmonares subsegmentarias del l6bulo inferior derecho
(flechas cortas). C y D. Paciente con focos de aumento de densidad en vidrio esmerilado, de predominio periférico (asterisco); infarto
pulmonar (flecha larga) y trombos en arterias pulmonares segmentarias y subsegmentarias del I6bulo inferior izquierdo (flechas cortas).
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el de Qanadli, y la sobrecarga ventricular derecha,
medida como la ratio entre los didmetros ventricu-
lares derecho e izquierdo (VD/VI), son menores en
estos pacientes respecto a la tromboembolia pulmonar
de otras causas. Tal vez esta menor repercusion es
posible que sea debida a la anticoagulacion profilactica
administrada a estos enfermos (24). Es de destacar que
no se ha demostrado una correlacion entre la presencia
de trombosis pulmonar y la extension de la afectacion
parenquimatosa en la TC (22).

¢QUE SE OBSERVA EN OTROS GRGANOS DIANA?

Aunque las manifestaciones clinicas son predomi-
nantemente respiratorias, la afectaciéon por
SARS-CoV-2 es sistémica y es por ello por lo que
puede afectar a otros drganos. Los pacientes de edad
avanzada con comorbilidades cardiacas previas tienen
un mayor riesgo de infectarse y los que padecen
enfermedades cardiovasculares crénicas sufren con
mayor frecuencia formas severas de neumonia (25).
En cuanto a la realizacién de estudios de imagen
cardiaca, las sociedades internacionales mds recono-
cidas recomiendan realizar solo los estudios que se
consideren imprescindibles para el manejo clinico de
estos enfermos (26-29). En el curso de la COVID-19
puede producirse fibrilacién auricular y otras
arritmias y en estos casos se recomienda utilizar la TC
cardiaca en lugar de la ecocardiografia transesofagica
para descartar trombos intracardiacos y en la orejuela
izquierda antes de cardioversiéon con el objetivo de
reducir los riesgos de transmisién por aerosoles. En
pacientes con dolor toracico agudo, la TC cardiaca
permite excluir enfermedad coronaria o existencia
de variantes anatémicas de alto riesgo y asi evitar el
ingreso de pacientes y la exposicion del personal
sanitario durante la angiografia coronaria invasiva.

En los casos severos de COVID-19 puede producirse
un dano miocardico agudo caracterizado por la
elevacion de los niveles de troponina cardiaca I de
alta sensibilidad (hs-cTnI) (30). En casos de dafo
miocdardico agudo, la resonancia magnética cardiaca
(RMC) puede diagnosticar la miocarditis asociada
al SARS-CoV-2 y diferenciarla del infarto agudo
de miocardio con arterias coronarias no obstru-
idas (MINOCA) y de la miocardiopatia por estrés
(sindrome de Tako-Tsubo) (26,31). La RMC en estos
pacientes se realiza con protocolos de adquisicion
rapidos que incorporan secuencias de cine para la
valoracién funcional, secuencias para deteccidon
de edema con STIR y secuencias con realce tardio
de gadolinio para diferenciar las causas de dafo
miocdardico isquémico del no isquémico (26,31).

Por otro lado, la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) no es infrecuente. Entre las rutas de
migracion del virus al SNC se considera tanto la
diseminacién hematdgena por paso de leucocitos
infectados a través de una barrera hematoence-
falica danada como la propagacidén retrégrada
directa a través de los nervios del tracto olfatorio
que justifica la anosmia/hiposmia e hipogeusia/
disgeusia presentes en la COVID-19 (32). Dado que

los receptores ACE2 se encuentran ampliamente
distribuidos en el cerebro humano, principalmente
en la glia y en los nucleos del tronco de encéfalo que
regulan el sistema cardiorrespiratorio, su afectacion
justificaria el deterioro respiratorio en estos pacientes
(32). La afectacion endotelial por el virus produce
una endotelitis difusa, coagulopatia y trombosis
arterial y venosa que ocasiona diversas enfermedades
cerebrovasculares, principalmente ictus isquémico de
grandes vasos y, menos frecuentemente, trombosis
venosa cerebral, hemorragia cerebral y hemorragia
subaracnoidea (33-35). También se ha observado
en estos pacientes encefalopatia necrotizante aguda
hemorragica, sindrome de hipoperfusion frontal,
meningitis, encefalitis, mielitis y sindrome de
Guillain-Barré (33-35). Las enfermedades cerebro-
vasculares pueden detectarse y evaluarse con TC en
la mayoria de los casos, lo que facilita el manejo de
estos pacientes con tiempos de exploraciéon cortos.
La RM tiene mayor capacidad diagnoéstica y debe
emplearse cuando la TC no ofrezca la informacion
necesaria, si bien los tiempos de exploraciéon seran
mas prolongados y los pacientes deberan portar
equipos de monitorizacién compatibles.

LA IMAGEN MEDICA MAS ALLA DE LA PRACTICA CLINICA

La radiografia de térax y la TC pueden emplearse
como criterio de inclusiéon en los ensayos clinicos
con pacientes COVID-19. Su mayor interés es definir
el grado de afectacién inicial para poder valorar la
respuesta al tratamiento testeado. Es importante
reconocer que en este aspecto debe también ser util
para excluir pacientes con complicaciones asociadas
o con manifestaciones pulmonares inusuales que
puedan estar relacionadas con comorbilidades.

En la predicciéon de la gravedad de la afectaciéon y
para cuantificar el grado de respuesta al tratamiento
evaluado puede emplearse la imagen computacional.
En ella se puede segmentar la afectacidén parenquima-
tosa con métodos como la umbralizacién e incluso la
inteligencia artificial con redes neuronales convolu-
cionales. Con este tipo de redes neuronales se pueden
diferenciar autométicamente los pacientes COVID-19
de aquellos que presentan una coinfeccion bacteriana
(36). Para garantizar su adecuacién y exactitud en
COVID-19, es necesario etiquetar los datos, tanto
mediante la confirmacién de los casos COVID-19 en
aquellos en los que se ha obtenido resultado positivo
en RT-PCR como mediante la segmentacion de las
regiones de vidrio deslustrado en los estudios de TC.
Con un conjunto de datos etiquetados lo suficiente-
mente grande, es posible entrenar las redes para que
puedan proporcionar la probabilidad de ser un caso
COVID-19 positivo como el porcentaje de afectacién
del parénquima (Figura 10). Estos métodos permiten
valorar la extension de la afectacidén, comprobar el
estado del pulmoén aparentemente normal pero tal
vez minimamente afectado, valorar objetivamente
los cambios asociados con un tratamiento concreto e
incluso extraer caracteristicas de las consolidaciones
mediante analisis radidomico que puedan ayudar
a predecir la evolucién de la enfermedad. Asi, se
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conoce por ejemplo que la cuantificacion del volumen
pulmonar afectado por umbralizacién mediante
unidades Hounsfield permite predecir la necesidad
de oxigenoterapia y es un factor de riesgo significa-
tivo para la muerte en el hospital (37). La inclusién
de informacion prondstica en el etiquetado de estos
datos permite también el entrenamiento y validacién
de las redes neuronales convolucionales y su posterior
implementacioén en practica clinica con un enfoque
eminentemente clinico como herramienta de apoyo a
la toma de decisiones en COVID-19.

La imagen computacional, la radiémica y la inteli-
gencia artificial estdn ayudando a mejorar la especifi-
cidad de los estudios de radiografia simple y TC en la
evaluacién de estos pacientes.
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REVISION

LA COVID-19 Y LA PATOLOGIA: ¢{QUE SABEMOS?
COVID-19 AND PATHOLOGY: WHAT DO WE KNOW?

Santiago Ramén y Cajal Agiieras
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia - Anatomia Patoldgica
Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Vall d’Hebron.

Resumen

El estudio de la patologia asociada a infeccién por COVID-19 estd mostrando altera-
ciones histolégicas semejantes a otras infecciones asociadas a pandemias previas,
como el dafio alveolar difuso, signos de endotelitis, infiltrados inflamatorios y micro
trombos de fibrina. En las muestras de pacientes con COVID-19 destaca un mayor

Palabras clave:
COVID-19;

SARS CoV-2;
Pulmones patologia;
Micro trombos;

Vasculitis. numero de casos con signos de endotelitis y mayor nimero de micro trombos, tanto a
nivel del parénquima pulmonar como en otras localizaciones, como colon, miocardio,

Keywords: higado...Se comentan las diversas alteraciones descritas hasta junio 2020.

COVID-19; En el estudio de las biopsias de pacientes con secuelas post-COVID se esta observando

SARS CoV-2; infiltrados inflamatorios intersticiales a nivel de pulmén y areas de fibrosis. Se estan

Lung pathology ; estudiando diversos factores que puedan predecir la mayor o menor probabilidad del

Microthrombos; desarrollo de fibrosis pulmonar en dichos pacientes.

Vasculitis.

Abstract

The experience of recent months in the study of the pathology associated with
COVID-19 infection is showing histological alterations similar to other infections
associated with previous pandemics, such as diffuse alveolar damage, signs of
endotheliitis, inflammatory infiltrates and fibrin microthrombi. In the samples of
patients with COVID-19, a greater number of cases with signs of endothelitis and a
greater number of microthrombi stand out, both at the level of the lung parenchyma
and in other locations, such as the colon, myocardium, liver ...

The study of the biopsies of patients who have overcome the acute phases of COVID
is showing the presence of interstitial inflammatory infiltrates at the lung level and
areas of fibrosis, and various factors that may predict the greater or lesser probability
of the development of fibrosis are being studied pulmonary in such patients.

El SARS CoV-2 se integra en células con el receptor
ACE2 vy los niveles més altos de expresion de dicho
receptor son en intestino, rifiones y testiculos (8).

INTRODUCCION

En diciembre del 2019 una serie de pacientes afectos
de neumonia de causa desconocida aparecieron en
Wuhan, Hubei, China. El andlisis de las muestras del
tracto respiratorio inferior demostré la presencia de
un coronavirus que se denomind SARS CoV-2.

La afectaciéon por COVID 19 o SARS CoV-2 tiene 3
estadios consecutivos de afectacidn y gravedad clinica.
El primer estadio se caracteriza por la infeccidon por
el virus, con sintomas semejantes a los de la gripe,
posteriormente los pacientes pueden desarrollar
neumonia viral y pueden requerir hospitalizacion y
ventilacion mecanica. El segundo estadio se caracte-
riza por una inflamacién pulmonar més marcaday por
coagulopatia. Ademas hay aumento de los niveles de
interleuquinas, como la interleuquina 6, la interleu-
quina 1, y la proteina C-reactiva, de la ferritina y
del D-dimero. Suelen asociarse con el desarrollo del
sindrome de distrés respiratorio agudo. Finalmente el
tercer estadio se caracteriza por la fibrosis. (1-7)
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También se observa una expresién moderada a nivel
del corazdn, y menor a nivel de los pulmones, vasos e
higado. El virus se integra a través de dicho receptor y
con participaciéon de otras moléculas como el TMPRSS.
El virus, tras su internalizacion en la célula, se replica
generando cientos de copias. Durante la sintesis
de copias virales, se producen alteraciones de vias
bioquimicas celulares, que incluyen los genes RHIM
y RIPK3, que, activando una serie de vias celulares
y de caspasas, llevan a la célula a la muerte via los
mecanismos de necroptosis y de pyroptosis.

Es interesante que la muerte celular por pyroptosis,
que es una muerte celular programada, sea diferente
a la apoptosis que vemos en alteraciones fisiolo-
gicas y tras tratamientos oncolégicos. Citoldgica-
mente se observa alteracion de la membrana celular,
tumefaccidon celular e inflamacion, a diferencia de
la apoptosis clasica, que solamente se acompana de
histiocitos (9,10).
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El SARS CoV-2 se puede detectar en muestras
tisulares por diversas técnicas. En primer lugar, por
la técnica de PCR en tiempo real, que nos permite
una sensibilidad muy alta, y también en secciones
histolégicas con técnicas de immunohistoqui-
mica para la deteccion de las proteinas virales, de
la capside y de las espiculas, asi como técnicas de
hibridacidn in situ para distinguir en qué células se
ha integrado el virus. Asimismo, se estan realizando
estudios de microscopia electrénica con resultados
positivos a nivel de pulmén, endotelios e higado.
(Figura 1)

COVID-19 en Pulmon: Identificacion por técnicas de Inmunohistoquimica,
Hibridacion in situ, PCR del tejido y microscopia electranica
s : hacesat

k4 . "":"'\t- s

Ly > e 245
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Figura 1. Aéreas de pulmon con la presencia del virus SARS
CoV-2. A la izquierda, su visualizacién por inmunohistoquimica,
con anticuerpo monoclonal especifico. A la derecha mediante
hibridacién in situ. En el recuadro, una grdfica del resultado de
la PCR en la muestra pulmonar y a su derecha una imagen de
microscopia electrénica donde pueden observarse estructuras
compatibles con el coronavirus.

LA PATOLOGIA PULMONAR

Con la COVID-19, en primer lugar, a nivel del
pulmén se observa una patologia heterogénea
con una afectaciéon que muestra diversos patrones
histolégicos y variabilidad segin el tiempo de
evolucion y gravedad de la enfermedad. Es habitual
el observar diferentes patrones tisulares a nivel

de las muestras obtenidas, patrones que consisten
basicamente en la presencia de un dafio alveolar
difuso, de focos de tibrosis y de infiltrado inflama-
torio. El dano alveolar difuso se traduce en la
presencia de membranas hialinas que tapizan los
alveolos con descamacion de neumocitos e histio-
citos a las luces alveolares. Se puede acompaiar de
fibrina, asi como de infiltrado inflamatorio a nivel
septal e intersticial. En algunos casos predomina
la exudacién de tipo neumodnico con presencia de
fibrina y leucocitos polimorfonucleares a nivel de
las luces alveolares y en ocasiones con abundantes
acumulos de neutréfilos (Figura 2). Estas fases
iniciales, mds de tipo exudativo, a lo largo de los
dias se va organizando y como sucede en otras
neumonias virales o secundarias a cualquier distrés
respiratorio, se pueden organizar formando focos
de neumonia en organizacién, asi como eventual-
mente evolucionar a areas de fibrosis.

En la mayoria de las muestras se han identificado
micro trombos de fibrina a nivel de los capilares
y vasos de pequeio tamafo, que no es patogno-
monico de la infecciéon por el COVID, pero si que
se ve con mds frecuencia que en otras neumonias
virales o de etiologia infecciosa. (1, 2, 7, 11, 12, 13).
(Figura 3)

También en las muestras de COVID, se pueden
observar células gigantes multinucleadas a nivel de
los septos y desprendidas de las luces alveolares,
fenémeno que también se puede observar en
otro tipo de neumonias virales. Por dltimo, de
forma inespecifica, pero que se observa con gran
frecuencia, es la marcada congestiéon vascular a
nivel del parénquima pulmonar que, segun algunos
autores, puede constituir un hallazgo bastante
caracteristico. (13,14)

En un resumen de la mayor parte de los casos
descritos en la literatura (7) destaca la afectacién
pulmonar en los estudios autépsicos de adultos en
el 88% de los casos, marcada congestién y edema
pulmonar en el 83% de los casos, cambios hemorra-
gicos en el 22%, y émbolos macroscoépicos en torno
al 10% de los casos.

Los sintomas y la afectacion epitelial se desarro-
llan desde los primeros dias y suele disminuir a
partir de los 28 dias del comienzo de los sintomas.
El patron de fibrosis de pulmén se ha podido
observar desde las 3 semanas desde el comienzo de
los sintomas y en un niimero relevante de casos, en
las 2 primeras semanas, reflejando probablemente
patologia previa de los pacientes. (Figura 4)

A semejanza de lo descrito en nuestros hallazgos,
en la literatura (15) se describen como alteraciones
mas frecuentes las siguientes: el dafio alveolar difuso
con membranas hialinas en el 75% de los casos, la
descamacidén neumocitaria e hiperplasica reactiva
en el 70%, la presencia de células gigantes multinu-
cleadas en el 20%, cambios citopaticos virales
y/o cuerpos de inclusién en torno al 20%, yemas
tibrosas intraalveolares en el 2%; a nivel vascular:
congestion vascular en mas del 40%, micro trombos
en torno al 40%, hemorragia alveolar 30%, protei-
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Pulmén COVID
T

Figura 2. Pulmones
de pacientes falleci-
dos con COVID-19-
A la izquierda, un
patrén de dario al-
veolar difuso, con
membranas hialinas.
A la derecha, con un
patron  neuménico,
con neutréfilos a ni-
vel alveolar.

Pulmén COVID

Figura 3. Imdgenes
de parénquima pul-
monar con infiltrado
linfocitario peri vas-
cular y endotelitis.
A la derecha un vaso
con un microtrombo
de fibrina.
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Fibrosis Pulmon COVID

Figura 4. Imagen de
un drea pulmonar
con marcada fibrosis.

nosis alveolar 25%, exudados fibrinosos intraal-
veolares en el 25%, y cambios capilares, incluyendo
proliferacidn, engrosamiento y fibrina en el 25% de
los casos. El infiltrado inflamatorio peri e intravas-
cular se ha observado en torno al 10% de los
casos. Por tltimo, a nivel del estadio de fibrosis,
cambios de fibrosis intersticial, con hiperplasia de
fibroblastos, depositos de coldgeno septal en mas
del 30% y un patrén en panal de abeja en el 7%,
hallazgos como infiltrado inflamatorio intersticial
o intraalveolar en mas del 60%, y edema intersticial
e intraalveolar en torno al 50% de los casos.

LA PATOLOGIA EN OTROS TEJIDOS

A nivel de las biopsias hepdticas que hemos podido
estudiar, se ha observado focos de esteatosis y de
microesteatosis y un leve-moderado infiltrado
inflamatorio a nivel portal, y de forma focal a nivel
lobulillar (6). En dos de los pacientes se observaron
focos de microabscesos e histiocitos con hemofago-
citosis La hemofagocitosis es un signo de activacion
monocitaria, que suele asociarse a etiologia viral. En
una revision bibliografica de 44 pacientes fallecidos
(7) se ha observado: Dafo hepatico preexistente en
18 casos, 4 de cirrosis y 14 con esteatosis. A nivel
microscépico el hallazgo mas frecuente fueron

la esteatosis leve o moderada y focos de necrosis
parcheada, hiperplasias de células de Kupfer y
dilatacién sinusoidal

En varios pacientes se han realizado biopsias de
intestino destacando un caso de colitis isquémica.
A nivel de las muestras recibidas se observé necrosis
de la mucosa y submucosa en amplias areas del
intestino delgado y del colon, y especialmente la
presencia de micro trombos de fibrina a nivel de
vasos de la lamina propia y de la submucosa.

A nivel renal, si bien un alto porcentaje de pacientes
con COVID-19 presenta elevacion de enzimas
de citolisis o disfuncion renal, no hay datos sobre
cual es el mecanismo histopatolégico asociado,
incluyendo la posibilidad de que se deba a dafo
citotoxico por la propia presencia del virus a nivel de
los hepatocitos o del tibulo renal (8). A nivel de las
biopsias de rifién estudiadas, no se han observado
cambios relevantes, salvo alguna biopsia con un
minimo infiltrado inflamatorio a nivel intersti-
cial. En una revision bibliografica de 62 pacientes
fallecidos (7) se ha observado: grados variables de
dano tubular agudo en el 65% de los casos, especial-
mente en tubulos proximales. Cambios achacables
a alteraciones preexistentes, como arterioesclerosis
en el 70%, y signos de glomérulo esclerosis benigna
en el 8%. Infiltracion y fallo de tubulo intersticial
fue encontrada en 6 pacientes pero no signos de
tubulitis. Microtrombos de fibrina en el 10% de los
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casos, asi como dilataciéon y congestion glomerular
en el 10% de los casos. Endotelitis linfocitica en el
2% de los casos.

A nivel cardiovascular, en unarevision de 51 casos (7)
se ha reportado un infiltrado inflamatorio de células
mononucleadas en 9 casos y signos de miocarditis
linfocitica en 2 casos, asi como endotelitis en otros
2 casos. En la mayoria destacaban danos preexis-
tentes como hipertrofia miocardial, ateroesclerosis
y fibrosis intersticial general cardiaca.

En relacién con la patologia en edad pedidtrica, en
Vall d’Hebron hemos estudiado un explante de un
trasplante cardiaco realizado a un nifo, tras superar
el COVID, corazén en el que no se pudo observar
la presencia del virus ni alteraciones inflamato-
rias que se pudieran asociar al mismo y en lineas
generales, en los ninos se estd observando una
patologia respiratoria en torno al 30-35% de los
casos (bastante menor que en los adultos), patologia
cardiaca con disfuncion del ventriculo izquierdo
en la mayoria de los niflos, patologia digestiva en
mas del 80% de los casos, asi como rash cutdaneo en
torno al 50-60%, linfadenopatias en torno al 60% y
conjuntivitis en casi el 90% de los niflos (16).

A nivel de patologia cerebral, el resumen de la
situacién de 21 pacientes (7) revelé que no habia
alteraciones en 16 casos. En uno de ellos habia
hemorragias subaracnoideas, y 2 tenian hidrocéfalos
con daio hipdxico agudo y en piel se han observado
lesiones inflamatorias de predominio vascular, con
diagndsticos de vasculitis linfocitaria y de vasculitis
leucocitoclastica. En diversos trabajos se han
descrito numerosas lesiones cutdneas (17).

EL INFILTRADO INFLAMATORIO

El infiltrado inflamatorio que observamos en las
muestras recibidas esta constituido predominan-
temente por células linfoides T, CD4 y CDS8, y en
menor numero por CD7. Células CD25 (T regula-
doras) se observan en numero variable. El porcen-
taje de células linfoides B CD20 es bajo. Del resto del
componente inflamatorio, es llamativo el porcentaje
de mastocitos que observamos asociado a las areas
inflamatorias en las muestras de pulmén y de otras
localizaciones. Hay multiples revisiones (10).

LA PATOLOGIA ENDOTELIAL

Como se ha comentado anteriormente, y ya hay
multiples publicaciones al respecto, en las muestras
de biopsias de pacientes con COVID se suelen
observar signos de vasculitis o endotelitis. Dicha
afectacion se refleja en la mayoria de los casos con
la asociaciéon con micro trombos de fibrina y con
infiltrado inflamatorio a nivel del endotelio y de
adventicia (Figura 3). Dicho infiltrado inflama-
torio suele ser de células linfoides T, con ocasio-
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nales leucocitos neutroéfilos y mastocitos. En alguna
publicacion han sefialado la presencia de particulas
virales en células endoteliales por microscopia
electrénica, immunohistoquimica e hibrida-
cion in situ. En relaciéon con la patologia vascular
destaca el trabajo de algunos grupos que resaltan
la importancia de la congestion, asi como de una
presumible angiogénesis, observada con micros-
copia de barrido ilustrando conos de crecimiento
vasculares. (11, 18)

En nuestras muestras, en Vall d'Hebron, por micros-
copia electréonica observamos la presencia de micro
trombos de fibrina, asi como alteraciones endote-
liales en forma de protrusiones irregulares de la
pared y la presencia de multiples organelas/vacuolas
a nivel del citoplasma. Dichos signos pueden estar
relacionados con pyroptosis celular incipiente pero
su interpretacion esta por definir.

SECUELAS POST-COVID

Aun no se sabe con exactitud las secuelas que
pueda dejar la afectacion de COVID en los
diferentes organos, especialmente en el pulmon.
Por experiencias de pandemias previas por virus,
la misma familia SARS o del virus influenza, se
sabe que hay un porcentaje relevante de pacientes
que tras neumonias pueden evolucionar a fibrosis
pulmonares. En este sentido, en nuestro hospital
ya se han realizado biopsias a mas de 10 pacientes
en el primer mes de seguimiento, observando en 6
neumonia organizativa con cuerpos de Masson en
diferentes estadios, en 1 de ellos neumonias de tipo
eosinofilico que han respondido a corticoides. En los
otros se observan focos de aumento de intersticio,
infiltrado inflamatorio disperso e irregular, Todos
estos hallazgos se estan estudiando y validando con
el seguimiento clinico, con objeto de intentar identi-
ficar factores que puedan predecir una evolucioén a
fibrosis a medio plazo. También es presumible que
la patologia vascular del COVID, y su grave lesién
endotelial, pueda conllevar secuelas en los pacientes
en diferentes localizaciones.

ESTUDIOS EN MARCHA EN EL SERVICIO DE PATOLOGIA
VALL D'HEBRON

En las muestras de los pacientes fallecidos, asi como
en las biopsias por seguimiento, se estd estudiando
la presencia de virus por microscopia éptica y ultra
estructural. Los hallazgos descritos hasta la fecha
son semejantes a otros publicados en la literatura
por grupos de Italia, Suiza, Inglaterra, EEUU y
China.

En los estudios realizados hasta el 15 de junio se
ha podido detectar la presencia del virus por PCR
en muestras tisulares de los pacientes fallecidos
asi como en varios pacientes en seguimiento y con
persistencia de la afectacion pulmonar.
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Asimismo, se estan valorando factores que puedan
asociarse a una mayor probabilidad de desarrollar
fibrosis pulmonar, asociados con la senescencia
celular, angiogénesis y con la induccién de la
fibrogénesis. La valoracién conjunta del componente
vascular, con marcadores de angiogénesis linfatica
y vascular, del grado de congestion vascular, y de
factores asociados a senescencia puede ayudar a
perfilar subgrupos de pacientes con mayor probabi-
lidad de desarrollar fibrosis pulmonar. En este
contexto, el papel de los mastocitos, (descritos en
otras pandemias previas de SARS e influenza), puede
ayudar a entender la gran cascada de citoquinas
descrita en los pacientes mas graves.

DISCUSION

En relacién con la patologia pulmonar, las altera-
ciones descritas en pacientes con COVID-19 son
heterogéneas e incluyen signos de neumonitis con
afectacion epitelial vascular y cambios fibréticos, con
una progresion en estadios mas o menos definida.
No obstante, los cambios epiteliales, incluyendo el
dafio alveolar difuso, se pudo observar en todas las
fases de la enfermedad, los cambios vasculares con
los microtrombos y depésitos fibrinosos intraalveo-
lares eran mds frecuentes a nivel de fases iniciales.
La afectacion vascular era mds prominente en el
COVID que la afectacién por otros SARS, el ARDS
e Influenza, asi como el mayor nimero de trombosis.
Las alteraciones descritas previamente en las otras
pandemias (15), con el ARDS también se observaba
neumonia intersticial aguda con edema y dafio
alveolar difuso. En los fallecidos por neumonitis por
Influenza también incluian trombosis de capilares
y vasos de pequefio tamafo, edema intersticial, asi
como infiltrado de neutréfilos y linfoplasmocitario
con grados variables de dafo alveolar difuso.

Entre los principales hallazgos patoldgicos en otros
organos y tejidos, destacar que la presencia del virus
COVID-19 ha sido detectada en corazén, higado,
rifiones, tracto gastrointestinal, bazo, ganglios
linfaticos, piel y placenta. Generalmente los
hallazgos patoldgicos observados fueron no especi-
ficos, y alteraciones epiteliales con ulceracion e
infiltrado inflamatorio mds grave se observaba en
estadios avanzados de la enfermedad. Signos de
micro trombos y endotelitis también se observaron
en corazon, higado rifiones, tracto gastrointestinal,
piel, glandula suprarrenal y prostata, reflejando
probablemente un estado auto-inmune sistémico.
La afectacion y presencia del virus a nivel del
sistema nervioso, aunque ha sido detectado por
PCR en varios pacientes, no ha sido corroborado
por técnicas de detecciéon in situ en secciones
tisulares hasta el momento.

Por tanto, el estudio de las alteraciones patologicas y
el contexto inflamatorio todavia se esta definiendo.
La persistencia o no de estructuras virales durante las
secuelas postCOVID asi como el papel de fenémenos
de autoinmunidad y de los mastocitos necesita
estudios mas sistematizados y multi-institucionales.
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Resumen

COVID-19 (COronaVIrusDisease, aito 2019) esta causado el por coronavirus 2 que da
lugar a un sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV2). Esta enfermedad estd siendo
un auténtico reto para los sistemas de salud de todo el mundo. En un breve periodo de
tiempo surgieron numerosas publicaciones que debieron ser interpretadas rapidamente
para aclarar dudas de esta enfermedad. Las primeras descripciones de la enfermedad
observada en China, describian alteraciones en parametros de coagulacién que acompa-
naban cuadros de tromboembolismo venoso (TEV) y trombosis en la microcirculacion
en bastantes pacientes hospitalizados, especialmente en los mas graves. La infecciéon por
SARS-CoV?2 se acompaia de una gran inflamacién. La activacion de la coagulacion se
ha asociado a las reacciones de los sistemas de defensa del organismo, via inflamatoria y
ala de la inmunidad innata, respuesta denominada inmunotrombosis o tromboinflama-
cién. La coagulopatia asociada a la COVID-19 presenta anomalias no frecuentes en otros
estados de hipercoagulabilidad que acompanan infecciones.

Revisamos los datos clinicos y los mecanismos de las anomalias de coagulacion que aparecen
en la COVID-19. Ademds mostramos varias Guias que han aparecido para aportar informa-
cién util en la profilaxis y tratamiento del TEV en pacientes hospitalizados.

El conocimiento de aspectos relacionados con el nuevo patdgeno esta cambiando répida-
mente, también facetas de su patogenicidad y tratamiento, facilitando un mayor conoci-
miento y aproximacion para la prevencién y tratamiento de la trombosis, aspectos que
continuaran cambiando.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV2). COVID-19 has been an exceptional challenge for the health
system thoughout the world. Many publications have emerged in a very short time and
have had to be interpreted quickly to try to clarify the doubts generated by the new disease.
Evidence of abnormal coagulation parameters associated with COVID-19 appeared
in early reports from China. Venous thromboembolism (VTE) and microvasculature
thrombosis have been found in many of hospitalized patients, specially in more severe
cases. Severe inflammation is presents in patients with SARS-CoV2 infection. The
coagulation activation has been associated to reaction of host defense systems, such as
immflamatory response and innate immunity pathways, a term called immunothrombosis
or thromboinflammation. COVID-19-associated coagulopathy reflects unusual
abnormalities present in hypercoagulable states that accompany other infections.

Here, we review clinical data and mechanisms of coagulation abnormalities that occur
in association with COVID-19. Moreover we show several Guides to provide practical
information for the prophylaxis and management of VTE in hospitalized patients with
COVID-19.

The knowledge of this new pathogen, of its pathogenicity and treatment are evolving
rapidly, and our understanding and approach for the therapy and prevention of thrombosis
will continue to evolve.

En los dltimos meses nos hemos visto desbordados
por una enfermedad que tiene un alto nivel de contagio
y que se manifiesta por un sindrome respiratorio agudo
grave, expresion de una inusitada reaccién inflama-
toria causada por el coronavirus 2 (SARS-CoV2). La
Organizaciéon Mundial de la Salud denomind este
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cuadro con el acrénimo COVID-19 (COronaVIrus-
Disease, aftio 2019). La irrupcion abrupta en nuestro
medio de esa infeccion y su progresion implacable
nos oblig6 a enfrentarnos de improviso a una nueva
enfermedad que desconociamos y de la que compro-
bamos rapidamente su alta morbi-mortalidad.
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El desconocimiento de éste proceso propicié que en
un corto periodo de tiempo apareciera una enorme
cantidad de bibliografia, la mayor parte elaborada
de forma muy répida y tal vez de una forma no muy
exigente, motivado por la urgencia de comunicar
aspectos que pudieran tener utilidad clinica. La
informacion tuvo que ser analizada y “digerida” en
tiempo muy corto con el afin de buscar biomarcadores
que nos ayudaran a predecir la evolucidn clinica, y con
ello poder encontrar la mejor profilaxis y terapia para
nuestros enfermos. No ha sido infrecuente vivir en
este periodo cambios de actitudes e interpretaciones
en las complicaciones que aparecian en la COVID-19.
Si bien son muchas las interrogantes que quedan
por resolver, pienso que nos encontramos en un
punto donde se dispone de un conocimiento clinico-
biolégico suficiente que invita a profundizar en el
conocimiento de la epidemiologia, etiopatogenia,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas, prevencién y
tratamiento de la COVID-19. En los préximos meses
seremos testigos de nuevos avances que ayudaran a
reafirmar, rectificar o profundizar en el conocimiento
de la enfermedad, y este es un aspecto a tener presente
cuando leamos este articulo.

Desde las primeras descripciones de la evolucion de la
enfermedad observada en la ciudad de Wuhan (China),
donde surgid la pandemia, se describieron una serie de
modificaciones del sistema hemostatico que sugerian
la generacion de un estado de hipercoagulabilidad,
expresado clinicamente por trombosis frecuentes (1).
No nos vamos a detener en considerar los cambios en
la interpretacion de los datos que fueron apareciendo,
sino que abordaremos cual es el conocimiento en el
momento de escribir este documento en referencia
a la etiopatogenia de la trombosis en pacientes
COVID-19, laexistencia de posibles biomarcadores de
riesgo trombotico, su prevalencia y expresion clinica,
las medidas generalmente aceptadas para la preven-
cion y tratamiento de la complicacion tromboembd-
lica, y finalizaremos haciendo referencia a algunas de
las muchas cuestiones pendientes que consideramos
mas relevantes.

ETIOPATOGENIA DEL ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDAD
EN LA COVID-19.

Las primeras descripciones de las alteraciones
del sistema hemostatico en pacientes infectados
por SARS-CoV2 indicaban un ligero aumento del
tiempo de protrombina, un llamativo aumento del
Dimero-D, pero con niveles de fibrindgeno habitual-
mente normales, asi como un leve descenso del
recuento plaquetario. Esas pruebas se vefan acompa-
nadas de un claro aumento de clasicos marcadores de
respuesta inflamatoria, como la IL-6, PCR, ferritina,
y niveles de troponina. Curiosamente el incremento
notable en los niveles de esos marcadores, especial-
mente Dimero-D fue considerado como un indicador

de gravedad (1, 2).

En un primer momento la tendencia protrombdtica
que aparece en pacientes con la COVID-19 hacia
pensar que era una situacion similar a la activacion
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que se genera en el sistema hemostatico tras un cuadro
de sepsis, situacion denominada como Coagulacién
Intravascular por Sepsis (CIS) y que es preludio de la
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID). Es por
ello que se preconizé utilizar el score de la Interna-
tional Society of Thrombosis and Haemostasis (3,
4) para establecer el riesgo de la coagulopatia. Poco
a poco se van acumulando evidencias que sugieren
que el estado de hipercoagulabilidad que aparece en
pacientes con la COVID-19 tiene diferencias sustan-
ciales conla CISy conla CID. A diferencia de la activa-
cién del sistema hemostdtico que aparece tras una
infeccién de un patogeno que lleva a una situacion de
CIS o CID, el virus SARS-CoV2 no parece disponer de
un efecto “per se” de activacion del sistema hemosta-
tico. Las tasas plasmaticas de fibrindgeno, inhibi-
dores naturales como la antitrombina y el recuento
plaquetario en la CIS o CID son bajas mientras que en
pacientes con infeccidn por el virus SARS-CoV2 no
lo suelen estar. Es por ello, junto con otras evidencias
que abordamos mas adelante, la alteracion del sistema
hemostatico que vemos en pacientes con la COVID-19
se esta considerado como una entidad diferente a
la CIS y CID, proponiendo su denominacién con el
acrénimo de Coagulopatia Asociada a COVID-19
(CAC), donde el papel de la inflamacién como primer
y gran inductor de la activacién del sistema hemosta-
tico juega un papel muy relevante (5) (Figura 1).

Es conocido que determinadas infecciones viricas,
bacterianas y fingicas pueden desembocar en una
respuesta intlamatoria, como parte de la inmunidad
innata. El concepto de la existencia de interac-
cion de sistemas enzimaticos complejos, como los
sistemas de la coagulacién sanguinea, comple-
mento y respuesta inflamatoria, implicados todos
ellos en mecanismos de defensa del organismo es
un concepto bien establecido desde hace anos, pero
que readquiere un valor y realce propio cuando en
2012 Engelman y Massberg acuian el término de
inmunotrombosis o tromboinflamacién (6, 7)

La inmunotrombosis explica la activacion del
sistema hemostatico a través de diferentes vias por
una exagerada respuesta inflamatoria. La tormenta
inflamatoria propicia la activacion de plaquetas,
neutrdfilos y monocitos, activacion de la via intrin-
seca de la coagulacidon por activacion de proteinas de
la fase de contacto, asi como liberacion de ADN de
neutrdfilos, con la consiguiente presencia plasmatica
de Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NET) (8).
Todo ello condiciona un estado de tromboinflamacion,
a la que se debe sumar el efecto de la activaciéon del
sistema del complemento para potenciar una mayor
activacion del sistema hemostatico (9) (Figura 1).

Por otra parte, las citocinas generadas en la respuesta
inflamatoria tienen una reconocida capacidad de
alterar el endotelio vascular generando un estado de
vulnerabilidad en la pared de los vasos que conlleva
a una situacion protrombdtica, pudiendo ocasionar
también un descenso de plaquetas. No hay que olvidar
que el receptor que condiciona la adhesién del virus
a la célula es un receptor de la enzima angiotensina
convertasa 2 que se encuentra en la superficie endote-
lial. La replicacion viral es responsable de apoptosis
endotelial y tiene un efecto protrombético. (10)

M



142

ANALES RANM

SARS-CoV2

INMUNGTROMBOSIS

l

Explosion
Inflamatoria

TORMENTA DE
CITOCINAS

Lesion
Endotelial

Activacion Activacion
[ Plaquetaria }+{ NETs }+[ Monocitos } -

Activacion del Sistema

Oclusion de la
Microcirculacion

Hemostatico

TROMBOSIS

Figura 1. Representacion esquemdtica del posible mecanismo responsable de la activacion del sistema hemostdtico y aparicion

de trombosis tras infeccién por SARS-CoV2.

Los estudios de autopsias que van apareciendo en
un numero ya significativo vienen a avalar podero-
samente lo indicado previamente. Patélogos de
la Universidad de Basilea, en estudio realizado
en 21 fallecidos por la COVID-19 nos muestran
como hallazgos habituales un dano alveolar difuso
exudativo con congestion capilar masiva, a menudo
acompanada de microtrombos a pesar de la terapia
anticoagulante que llevaban los pacientes. En algunos
de ellos se encontraron embolismos pulmonares,
vasculitis, hemorragia alveolar y signos de microan-
giopatia trombdtica generalizada (11). Otros datos
de reciente aparicién muestras lesiones endoteliales
severas asociadas con la presencia de virus intrace-
lular y membranas celulares alteradas. La histopa-
tologia de los vasos pulmonares mostré trombosis
generalizada con microangiopatia. Estas altera-
ciones eran 9 veces mas prevalentes en pacientes con
la COVID-19 que en pacientes que murieron por
sindrome de dificultad respiratoria (SDRA) causado
por la infeccién por influenza A (HIN1) (12). En
definitiva, las lesiones que se van encontrando son la
respuesta de una agresion inflamatoria al SARS-CoV2
que condiciona un estado de tromboinflamacién con
diferencias histolégicas respecto a las que aparecen en
el SDRA por el virus HINI. A su vez, esos hallazgos
presentan amplias diferencias a los encontrados en
situaciones de CID relacionados con cuadros sépticos
de diferente origen (12, 13) (Tabla I).

INCIDENCIA Y EXPRESION CLINICA DE LOS EPISODIOS
TROMBOTICOS EN PACIENTES CON LA COVID-19

Hemos asistido a una enorme heterogeneidad en
la expresividad clinica de pacientes infectados por
SARS-CoV2, desde pacientes totalmente asinto-
maticos a pacientes que han evolucionado en poco
tiempo a graves insuficiencias respiratorias que han
requerido ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Se han iniciado numerosos estudios en
busqueda de diferencias genéticas que puedan
explicar el diferente curso clinico y ayuden a desvelar
la diferente agresividad de la enfermedad.

Nuestro cometido es centrarnos en la aparicién de
las complicaciones tromboembolicas en pacientes
con la COVID-19. Al principio se comunicé la
aparicién de trombos en circuitos extracorpoéreos y
catéteres de enfermos, asi como aparicion de cuadros
de tromboembolismo venoso. En los consecutivos
estudios observacionales que iban apareciendo
siempre se hacia referencia al riesgo de aparicion
de complicaciones tromboembdlicas, asocidndose
con mayor frecuencia a los pacientes con mayor
gravedad, especialmente a los ingresados en UCI. Ello
condiciond que de forma generalizada en las Guias
hospitalarias se incluyera la profilaxis de enfermedad
tromboembdlica en la enfermedad por SARS-CoV2.
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Tabla 1.-
A) DIFERENCIAS “FRECUENTES” EN PRUEBAS DE HEMOSTASIA
CPS(\:}?E‘(? 1s 9 D-Dimero Fibrin6geno Plaquetas Antitrombina
Ingresados
en planta de 0 N-T N N
hospitalizacién

Ingresados en
UCI

Tt

Coagulacién
Intravascular 1
Diseminada

(CID)

N-{

Wl

N-4 N-{

il il

B) ESTRATEGIA GENERAL ANTITROMBOTICA

HBPM

(Dosis profilacticas)

Pacientes
COVID-19

Ingresados
en planta de XXX
hospitalizacién

Ingresados

HBPM

(Dosis "intermedias")

HBPM

" 2 oo ;Anticoagulacion?
(Dosis terapéuticas) ¢ &

Si

en UCI sin XXX Si

trombosis

Ingresados en
planta o UCI
con sospecha o
trombosis

Paciente
ambulatorio NO
INGRESADO

XXX Si

Valoracion
individual

Panel A). Las pruebas de algunos pardmetros del sistema hemostdtico presentan en muchas ocasiones comportamientos distintos
en cuadros de Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) y en la Coagulopatia Asociada a Covid (CAC). Panel B). Estrategias
generalmente aceptadas en la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica en pacientes con la COVID-19.

Uno de los problemas al que nos hemos tenido que
enfrentar era el de conocer la incidencia real de la
oclusiéon vascular en esta enfermedad, pues eran
datos dificiles de conseguir ante la dificultad de
realizar pruebas objetivas diagndsticas de trombosis,
como el eco-doppler o el angio-TAC, en pacientes
en situacion critica y con alta capacidad de contagio.
Una investigacion holandesa acaba de aportar luz
sobre esta complicada cuestion. En el hospital
universitario de Amsterdam estudiaron la incidencia
de casos de tromboembolismo venoso objetiva-
mente confirmado en 198 pacientes que requirieron
ingreso hospitalario por la COVID-19. 75 enfermos
requirieron ventilaciéon mecanica y el resto estuvieron
en la planta de hospitalizacién (14). En 39 enfermos,
mayoritariamente ingresados en la UCI, se diagnos-
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tic6 una complicaciéon tromboembdlica venosa,
pese a que todos los enfermos estaban con profilaxis
antitrombética con Heparina de Bajo Peso Molecular
(HBPM). No fueron desdenables los 14 casos de
trombosis incidental que se encontraron al realizar
el estudio de imagen, que corresponden al 36% de
las trombosis observadas. La localizacién de los
episodios oclusivos fueron embolismos pulmonares,
trombosis venosa distal y proximal, y en un caso de
extremidad superior. Este estudio clinico confirma la
alta aparicion de eventos tromboembélicos durante la
COVID-19, especialmente en pacientes mds graves,
debiendo establecer un alto nivel de sospecha con los
cambios clinicos, como empeoramiento agudo de la
funcién respiratoria (14). Resultados similares han
sido observados por otros grupos (15).
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BIOMARCADORES DE RIESGO TROMBOTICO

El Dimero-D es un marcador que se usa habitual-
mente en el diagndstico de tromboembolismo
venoso, y siempre se le ha reconocido un valor
predictivo negativo, es decir que su normalidad
es un parametro a considerar para descartar la
existencia de trombosis. Al ser un reactante de fase
aguda, su aumento coincide en circunstancias con
trasfondo inflamatorio, de ahi su menor utilidad
en el diagnodstico de oclusién vascular venosa en
pacientes con cancer, infecciones, embarazo, etc. En
la situacién dela COVID-19 la inflamacién ocasiona
una elevacién importante del Dimero-D. En esas
situaciones el valor predictivo del Dimero-D pierde
en buena medida su valor, pudiéndose considerar
un marcador subrogado a la inflamacidon presente
y no estrictamente relacionado con la existencia de
un trombo.

El empeoramiento de la insuficiencia respiratoria
produce aumento de la IL-6, troponina y Dimero-D
(16) y han sido adoptados como marcadores de
mala evolucién de la enfermedad, lo que conllevaba
un mayor riesgo de aparicién de complicaciones
tromboembolicas (14,15).

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA COMPLICACION
TROMBOEMBOLICA EN PACIENTES CON LA COVID-19

Ante la presencia de complicaciones tromboem-
boélicas se elaboraron rapidamente protocolos en
hospitales y sociedades cientificas, intentado orientar
cuestiones relevantes relacionadas con el diagnostico,
profilaxis y tratamiento de los episodios tromboem-
bolicos en los pacientes con SARS-CoV2 (17-20).

Entre las diferentes Guias hay pequenas diferen-
cias en cuanto a extension y consideracidon dedicada
a algunos problemas, pero existe bastante coinci-
dencia en las medidas a tomar ante los pacientes
ingresados. En general, a cualquier paciente
hospitalizado por la COVID-19 sin mayores factores
de riesgo de trombosis se ha recomendado dosis
profilactica de HBPM, y con dosis ajustadas al peso
para los pacientes con indice de masa corporal >
35. Si el paciente presentaba factores de riesgo de
trombosis, o estaban ingresados en UCI, en general
las Guias sugieren incrementar la dosis de profilaxis
ajustada a peso, o bien con el indefinido término de
dosis “intermedias” (TablaI). Estas dosis obviamente
deben ser modificadas dependiendo de pacientes
con pesos extremos, aparicion de trombocitopenia o
deterioro de la funcion renal (17-20).

En pacientes donde se ha diagnosticado o existe
alta sospecha de tromboembolismo venoso, se debe
administrar dosis terapéutica, y aunque no hay una
clara recomendacion de como pautar la dosis parece
razonable administrarla cada 12 horas, pues evitamos
los picos de anticoagulacion plasmatica que se pueden
generar tras una sola dosis con un alto contenido de
anticoagulante.

Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD)
no estan recomendados en estas circunstancias,
precisamente por su administraciéon oral, pues
algunos pacientes estan en estado critico, y ademas
desconocemos las posibles interacciones con los
multiples firmacos que se utilizan en el tratamiento
de la enfermedad.

Otra cuestion es cudnto tiempo mantener la
anticoagulacion. Tal vez la situacion mas clara es en
los pacientes que han tenido un episodio trombo-
tico, pues la anticoagulacién se debe mantener
al menos tres meses y plantear su continuacion
dependiendo de la evolucién clinica. En pacientes
que han recibido dosis profildcticas y son dados
de alta a casa, donde previsiblemente estardn un
periodo de tiempo inmovilizados, debe plantearse
una anticoagulacién de al menos un periodo
aproximado de 10-14 dias, pero actualmente
son solamente recomendaciones y no hay datos
objetivos que resuelvan esta cuestion.

En los pacientes con la COVID-19 que no requieren
ingreso hospitalario debe realizarse una valora-
cion individualizada para indicar una profilaxis de
enfermedad tromboembolica. Todo lo indicado,
mucho mas detallado, asi como otros aspectos
de interés vienen recogidos en diferentes Guias
(17-20).

CUESTIONES PENDIENTES

Queda todavia un tortuoso camino por andar para
entender las multiples cuestiones que merodean la
asociacion de trombosis y la COVID-19.

En primer lugar es necesario contar con resultados
mucho mas so6lidos que los datos que hemos
tenido disponibles. Hay en marcha numerosos
estudios de cardcter prospectivo, multicén-
tricos y multinacionales que abordan aspectos
muy diferentes y ayudardan a entender mejor los
motivos de la heterogeneidad en la gravedad de
la presentacién clinica de la COVID-19. Datos
que esperemos que ayuden a contar con biomar-
cadores sensibles y especificos, y por supuesto
para disponer de medidas profilacticas y terapéu-
ticas que aumenten la eficacia en la prevencién y
tratamiento de las complicaciones tromboembo-
licas (Figura 2). Sin duda, conocer las diferencias
en la etiopatogenia de la CAC respecto a la CIS o
la CID, y sobretodo contar con medidas terapéu-
ticas estandarizadas y eficaces para prevenir o
frenar la tormenta inflamatoria, inexistentes hasta
ahora, se vislumbra de crucial importancia para
controlar el curso de la enfermedad, incluyendo la
prevencion de la trombosis.

Actualmente la terapia antitrombodtica actiia en
el ultimo escaléon de la enfermedad y no frena el
origen y propagacién de la respuesta inflamatoria
(Figura 2), posiblemente por ello la mortalidad por
trombosis incluso en pacientes anticoagulados con la
COVID-19 sigue siendo alto.
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Resumen

La pandemia de la COVID-19 se sigue extendiendo rdpidamente desde que fue
descrita en Wuhan en diciembre de 2019. Espafia ha destacado por la especial
incidencia de esta enfermedad en profesionales sanitarios. Aunque el nimero de
articulos sobre ella crece exponencialmente, hay muy pocos casos clinicos publicados
que describan lo que ha afrontado cada médico en el dia a dia de la pandemia. Es
fundamental que los profesionales aprendan a transmitir la gravedad que puede
alcanzar la COVID-19 para concienciar a la poblacién sobre la importancia de la
prevencion.

Abstract

COVID-19 pandemic is relentlessly spreading worldwide since it was described in
Wuhan in december 2019. A high incidence in health care workers has been described
in Spain. The number or articles discussing this condition is exponentially growing,
but few published cases report on what physicians have faced in their daily work. It
is key that health care providers learn how to convey the severity that COVID-19 can

reach, in order to raise awareness on the importance of prevention.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se empezaron a describir
casos de una nueva enfermedad, cuya manifes-
tacion principal es una neumonia, que recibi6
el nombre de COVID-19 (coronavirus disease
2019), causada por una nueva cepa de coronavirus
(SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2). Esta enfermedad fue declarada
inicialmente como emergencia de Salud Publica
y posteriormente como pandemia global por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (1). En julio
de 2020, se alcanzaron 10.719.946 casos a nivel
mundial incluyendo 517.337 muertes (1), mientras
que en Espafa se registraron 250.103 (2), aunque
sigue activa y en crecimiento en muchos paises del
mundo.

La presentacion clinica y complicaciones de la
COVID-19 se han descrito en muchas poblaciones
de numerosos paises, incluyendo los 1099 pacientes
de la primera serie descrita en China. Los pacientes
tenfan una edad media de 47 anos y presentaban
fiebre y tos, seguidas de astenia, disnea y mialgias.
Se observaron opacidades en vidrio deslustrado
en la radiografia al ingreso en el 56% y se objetivd
frecuentemente la presencia de linfopenia, asi como
la elevacion de PCR, LDH, dimero D, enzimas
hepaticas y creatininkinasa (3). Ademads de series,
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se han publicado algunos casos clinicos de pacientes
con COVID-19 que permiten comprender el curso
de la enfermedad (4-6).

Las tasas de contagio por COVID-19 entre los
profesionales sanitarios parece haber sido general-
mente mayor que la de la poblacién general, si bien
son variables entre los distintos paises, describién-
dose un 3% en Estados Unidos, 3,8% en China,
6% en Holanda y 10% en Italia (7). En Espaia esta
tasa es mads alta, llegando a un 14,5% en mayo de
2020, con 30.660 casos. Las caracteristicas de los
profesionales sanitarios afectados por COVID-19
parecen ser diferentes a las de la poblacion general,
reflejando la composicion de este personal:
predominan mujeres, de 46 afios, con tos, fiebre y
escalofrios. E170% de los profesionales habia tenido
contacto estrecho con casos de COVID-19 probable
o confirmado, el 16,5% desarrollé neumonia, un
10,9% preciso6 hospitalizacién y un 0,1% fallecié. Se
observo mayor frecuencia de neumonia, comorbi-
lidades, hospitalizaciéon e ingreso en UCI en los
hombres (8).

Se presenta aqui el caso clinico de un médico de un
hospital de Madrid que enferm¢ cuando comenzaba
a subir la curva de la pandemia, con la intencién
de reflejar la vision del clinico hospitalario de un
tipo de enfermos que se han visto en gran nimero
durante la pandemia de la COVID-19.
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Varén de 57 aios sin antecedentes de interés, salvo
un episodio de fibrilacidén auricular paroxistica que
preciso6 cardioversion hace afios. No tomaba ningtn
tratamiento crénico. Desde principios de marzo
de 2020 presenté un cuadro insidioso de mialgias,
cefalea, disgeusia, diarrea y fiebre refractaria. El
13 de marzo se realiza PCR de SARS-CoV-2 con
resultado positivo, por lo que inicia aislamiento
domiciliario.

El 19 de marzo acude a Urgencias por empeora-
miento clinico con saturacién basal de 96%, auscul-
tacion de crepitantes pulmonares basales izquierdos
y una frecuencia respiratoria de 13 respiraciones
por minuto. En la analitica destaca las siguientes
alteraciones: linfocitos 1090/uL, TFG 64 ml/min,
Na 134 mmol/L, CK 1455 U/L, GOT 75 U/L, LDH
299 U/L, PCR 46 mg/L y dimero D 303 ng/ mL. En
la radiografia de térax se observa una opacidad con
broncograma aéreo en el lébulo inferior derecho
(Figura 1). Se inicia ritonavir/lopinavir, hidroxiclo-
roquina y azitromicina y se decide alta a domicilio
tras peticién del paciente con diagndstico de
neumonia unilateral en contexto del COVID-19 sin
evidencia de compromiso respiratorio y rabdomio-
lisis asociada a fracaso renal leve.

Tras cinco dias acude de nuevo a Urgencias por
empeoramiento clinico con aparicién de disnea
con necesidad de oxigenoterapia a bajo flujo en
gafas nasales. Ha presentado ademds intolerancia
digestiva al ritonavir/lopinavir. En la explora-
cion, presenta leve trabajo respiratorio con uso
de musculatura abdominal y sat 94% con oxigeno
suplementario. Se realiza una nueva radiografia que
muestra opacidades de nueva aparicién en lobulo
inferior izquierdo, l6bulo medio y lingula, asi como
aumento difuso del intersticio peribroncovascular
(Figura 1). Se mantiene el tratamiento con hidroxi-
cloroquina y azitromicina.

Ingresa en la unidad de pacientes criticos respirato-
rios (UCRI). A su ingreso presenta un pico febril de
38,2°C y creciente desaturacion, iniciando ventilacién
con gafas nasales de alto flujo a 30 litros. Se realiza
ecografia tordcica en la que se evidencia lineas B en
tercio inferior del ambos hemitérax y una pequeia
consolidacién en lado derecho. El 25 de marzo persiste
la disnea y presenta empeoramiento del estado general
con dolor a la inspiracion, junto con un empeora-
miento analitico con linfocitos 620/uL, LDH 375 U/L
y PCR 228 mg/L. El 27 de marzo presenta un pequefio
pico febril y taquicardia a 130 lpm, que cede en 30
minutos tras maniobra vagal iniciando flecainida que
se modifica a diltiazem posteriormente para reducir el
riesgo de interaccién con la hidroxicloroquina.

El 28 de marzo se pauta tocilizumab 600 mg en bolo,
tras objetivarse progresion del deterioro clinico, un
progresivo ascenso de la interleucina-6 (de 56,18
pg/mL a 106.5 pg/mL) y un descenso de la interleu-
cina-12 (de 3.77 pg/mL a 0 pg/mL). El tnico efecto
adverso detectado es una elevacién transitoria leve
de las transaminasas. Presenta progresivamente
buena evolucion clinica con retirada de alto flujo de
la oxigenoterapia y traslado a planta el 30 de marzo.

Se mantiene estable, con evolucién favorable.
Se va retirando gradualmente la oxigenoterapia,
manteniendo saturacion de 94% con 1 lpm. Presenta
mejoria analitica con descenso de los reactantes de
fase aguda, normalizacién de los linfocitos y resolu-
cion parcial de las opacidades en campos inferiores,
con aumento de la atenuacién de las opacidades en
campos medios (Figura 1).

El 31 de marzo, se retira la hidroxicloroquina, completa
el segundo ciclo de azitromicina y se retira de forma
gradual el diltiazem. Permanece estable, sin inciden-
cias posteriores, manteniendo una saturacién basal de
92% (que aun baja con la tos) y sin disnea de esfuerzos
o palpitaciones, por lo que se procede al alta hospita-
laria, con nueva PCR de control que sigue siendo
positiva (y no se negativizo hasta el 14 de abril).

19 de marzo 2020

24 marzo 2020

31 marzo 2020

Figura 1. Evolucién radiogrdfica.
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Tras el alta, continta con evolucién lentamente
favorable, con aparicion de dolor costal izquierdo
a pesar de analgesia de primer escalén reforzada y
dificultad para la inspiracién profunda. Se realiza una
TC pulmonar con contraste que muestra multiples
areas de opacidad en vidrio deslustrado distribuidas
por la region periférica de ambos pulmones, algunas
zonas de opacidad lineal de apariencia mds fibrética
en LSI y una fractura no desplazada del arco anterior
de la sexta costilla izquierda aguda (Figura 2) atrauma-
tica, atribuida a la tos. Una TC de control realizado a
los dos meses del alta sigue mostrando algunas tenues
areas de opacidad en vidrio deslustrado periféricas en
ambos pulmones, mucho menos extensas, y fracturas
no desplazadas con formacion de callo en arco anterior
de quinta y sexta costillas izquierdas.

Figura 2. Control de imagen por TAC pulmonar (16 Abril).
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DISCUSION

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

La COVID-19 es una pandemia mundial que ha
causado un enorme nuimero de muertes, especial-
mente entre los mas desfavorecidos. Ha afectado
también a quienes han cuidado de los enfermos,
especialmente los profesionales sociosanitarios.

Este caso presenta algunas diferencias respecto al
patréon mas comuin descrito en nuestro entorno por
el Instituto de Salud Carlos III (sexo femenino, edad
media de 46 afios y clinica florida) (8) y tiene una
complicacion peculiar en las fracturas costales de
estrés. Es preciso recordar la importancia de prevenir
nuevos casos de COVID-19 en la poblacién general
y especialmente entre los profesionales sanitarios,
quienes deben seguir las recomendaciones existentes
y disponer en toda su practica profesional de los
equipos de proteccion apropiados (9). Hasta la fecha,
las medidas preventivas que han mostrado utilidad en
el medio sanitario han sido la distancia de seguridad,
el uso de mascarillas y la proteccidn ocular (10).
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CASO CLiNICO

RELATO DE UN MEDICO QUE ENFERMO DE COVID-19
ACCOUNT OF A DOCTOR WHO FELL ILL WITH COVID-19

Alfonso J. Cruz Jentoft

Jefe de Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Ramdn y Cajal (IRYCIS). Madrid
Académico correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espania

ES COMO UNA GRIPE

Empez6 un domingo en el monte. Mds precisamente
cerca de la cumbre del Cerro de la Almenara, junto
a Robledo de Chavela, donde noté un primer escalo-
frio que atribui a un desequilibrio entre la cantidad de
ropa de abrigo y la frialdad del viento. Nada mas. Me
sentia fuerte y capaz: volvi a casa tras mas de 15 km de
senderismo en perfecta forma fisica, sin agujetas, con
el sano cansancio de esta actividad.

En los dias previos habia ya cierto revuelo en el
hospital. Se habian suspendido todos los permisos
docentes, por si acaso. Las reuniones diarias matutinas
de coordinaciéon de los ingresos se alargaban con
discusiones sobre la nueva enfermedad (con el nombre
recientemente acufiado de COVID-19), sobre cémo
estaba afectando a nuestros colegas italianos (que nos
escribian extremadamente alarmados) y sobre como
tenia que reaccionar el hospital. Yo lefa con avidez todas
las publicaciones cientificas, casi todas procedentes de
China, y estaba tranquilo: al fin y al cabo, se trataba
de un sindrome gripal con una mortalidad no mayor
que la propia gripe, pero mas riesgo de contagio. Nadie
habia mencionado su larga duracion o su gravedad, y
gripes habiamos visto muchas. Personalmente, poco
tenia que preocuparme: estaba sano y no tenia ningin
factor de riesgo. Estaba en las lineas de los que luchan,
no de los que sufren la enfermedad.

La informaciéon disponible entonces se demostrd
incompleta e imprecisa: cuando la OMS alerté y
empezamos a conocer la gravedad de la enfermedad, lo
explosivo de su contagio, su extraiio y prolongado curso
clinico, o el hecho de que las estancias en UVI se prolon-
gaban enormemente y bloqueaban las camas mds tiempo
del previsto, ya la teniamos encima. Era tarde. Nuestro
hospital, centro de referencia para estas pruebas, solo
podia hacer 8 PCR cada 4 horas, por el tiempo requerido
por el procedimiento. Y pensdbamos que cambiar de uso
unas pocas plantas seria suficiente. Al final la ocupacion
del hospital llegé a cerca del 150% de la habitual.

Y SEGUI TRABAJANDO

Segui trabajando. Claro, al fin y al cabo, los sintomas
no eran tan graves. Aunque a lo largo de la semana
empecé a sentirme algo cansado (jtanto trabajo!)
y a toser con una intensidad que alarmé a mis
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compaileros y yo atribui a un resfriado. Aunque me
encerraba en mi despacho, dejaron de entrar en él
(o se quedaban en el umbral) y de acercarse a mi, de
forma que el jueves de esa primera semana decidi
teletrabajar. El viernes tenia reuniones en Consejeria
y en el hospital, no tenia derecho a imponérselas a
otro. Descubri después que en ambas reuniones habia
ya un buen nimero de enfermos, varios de ellos Jefes
de Servicio. A la salida de la ultima reunién, la jefe
de Salud Laboral me abroncé con toda justicia, me
exigié que no volviera al hospital y programé una
PCR el sabado, que fue positiva. Pero no inesperada.

Muchos médicos pecamos de presentismo, definido
como el hecho de ir a trabajar con enfermedades con
las que prohibiriamos a nuestros pacientes hacer
cualquier actividad. Consecuencia de una responsa-
bilidad quizds mal entendida, asociada a la cronica
escasez de personal de la sanidad publica. Quizds
debemos reflexionar y faltar mds veces.

En los siguientes dias fui empeorando claramente.
Comenzaba el confinamiento, del que no fui muy
consciente, al encontrarme ya tremendamente débil
y cansado, con tos seca constante, fiebre creciente
y un sintoma especialmente molesto: todo me sabia
mal, dulce o salado, con una percepcion excesiva
y sin matices de los sabores. El vino olia y sabia
a lavavajillas, dejé de beberlo. Me fastidiaba no
disfrutar de los alimentos, fui comiendo menos y
con gran esfuerzo.

EL CUERPO NO REACCIONA BIEN FRENTE A ESTE VIRUS

Seguian pasando los dias y no iba a mejor. Persistia
una fiebre en picos que los antipiréticos no contro-
laban, una astenia que me agotaba al subir o bajar un
solo tramo de escaleras, mialgias, un intenso dolor
de cabeza y diarrea. Mi esposa, médico de familia,
empezd a auscultar crepitantes y me convencié:
tenia que ir al hospital. Cuando llegué, todo habia
cambiado. No reconoci las Urgencias.

Es impresionante la capacidad de mutacion y adapta-
cion que han mostrado los hospitales y centros de
salud para hacer frente a un virus mutado. Todo
cambio rdpidamente para enfrentar a un enemigo
desconocido. Se escribirdn libros y muchos ejecutivos,
muchas empresas, estudiardn y aprenderdn quizds de
lo que hicieron los sanitarios.
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La radiografia confirmé una neumonia unilateral
(retrospectivamente ya era bilateral) y los analisis
mostraron muchos de los hallazgos esperables,
ademds de un deterioro de la funcién renal y una
elevacion masiva de la CK. Me sugirieron que
deberia ingresar, pero lo rechacé por lo que entendi
en ese momento como sentido de responsabilidad.
Médico casado con médica, consideraba que tenia
medios para vigilarme y tratarme en casa, medios
que otros pacientes no tendrian, haciendo mejor uso
de la cama que dejaba inocupada. Tras hidratarme
con sueros y proveerme de antiviricos, antipald-
dicos y azitromicina (el protocolo terapéutico en ese
momento) regresé a casa.

Ahora, no entonces, conocemos los criterios de gravedad
y los predictores de insuficiencia respiratoria, yo tenia
algunos. Era previsible que no mejorara. Posiblemente
la decision correcta hubiera sido ingresar, pero squé
sabia yo, qué sabiamos todos entonces, con los ingresos
duplicandose cada dia hasta un nivel nunca conocido?
sCudntos pacientes fueron dos, tres veces a Urgencias
hasta que fue inevitable el ingreso, o el fallecimiento,
como sucedié a un amigo de mi edad?

INCAPAZ DE RESPIRAR, INCAPAZ DE RECORDAR

Delos siguientes dias tengo recuerdos menos precisos.
Seguia con fiebre alta e incontrolable, tos, mialgias,
una diarrea que regresd y se agravo por los farmacos,
disnea creciente. Empecé a desaturar, pero no era
claramente consciente de la dificultad respiratoria
que tenia. Mi esposa me vigilaba y alecciond a una de
mis hijas, que instalé su puesto de trabajo enfrente de
mi sofa (las tres hijas estaban trabajando en distintas
habitaciones de la casa, no supe hasta mucho mas tarde
las instrucciones que tenian para vigilarme). Median
y anotaban temperatura y saturaciéon (que bajaba
alarmantemente con la tos, pero se recuperaba poco
después). Me costaba un mundo comer algo (nunca
ha sabido tan mal la comida, sufriendo cuando me
preparaban mis platos favoritos), apenas me movia
del sofd a la cama. Intentaba leer series de novela
negra a las que soy aficionado (el comisario Montal-
bano me acompané en mi enfermedad), pero cada vez
era menos eficiente. Las noches fueron a peor, con
ortopnea e incapacidad absoluta de pronacion, siendo
esa precisamente mi postura habitual para dormir, lo
que reducia la eficacia del suefo.

Aunque la pronacion parece haber sido eficaz en
muchos pacientes para mejorar la dindmica respira-
toria, aparentemente no lo es en todos los casos. Me fue
imposible dormir boca abajo durante casi dos meses,
atin recuerdo la primera noche en que volvi a hacerlo.

Al cabo de una semana la saturacion de oxigeno seguia
cayendo. Era incapaz de inspirar profundamente,
con una sensacion de quemazon dificil de describir

una desincronizaciéon muscular con espasmos
del diafragma. Cada vez era menos consciente y
mas incapaz de comprender lo que pasaba. Decian
los griegos clasicos que los dioses ciegan a quienes
quieren perder. Tras una semana de deterioro, acepté
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la peticidon de mi esposa de volver al hospital a repetir
las pruebas. El tratamiento estaba siendo ineficaz.
Pero yo queria conservar mi autonomia.

En ese momento la decision era critica. Sabemos
que muchos enfermos desarrollan una insuficiencia
respiratoria grave en horas, que en ocasiones causa la
muerte por retraso de la asistencia. Mi esposa confiesa
que paso la noche vigilando si respiraba. Si no me
hubiera dejado llevar al hospital quién sabe si estaria
escribiendo esto.

LA SOLEDAD DEL ENFERMO AISLADO

A la llegada la neumonia era bilateral y extensa, mis
analisis peores y la necesidad de ingreso inexcu-
sable. Un buen compaiero de Urgencias me exigi6
que me comportara como un enfermo, no como
un médico. Me llevaron en silla de ruedas (para mi
desconcierto y enfado) hasta Neumologia, donde
mi baja saturacién aconsejé el ingreso inmediato
en una Unidad de Cuidados Respiratorios Interme-
dios. Cuatro enfermos en la habitacion. Casi todo el
tiempo solos (confuso, no entendia bien la limita-
cion de entradas y la necesidad de uso de equipos de
proteccion de todo el personal). Del oxigeno pasé de
inmediato a una ventilacién mecénica no invasiva,
un aparato incémodo, pero que conseguia sostener
mi saturacion.

El hospital habilité en esos dias un gran niimero de
camas de cuidados intermedios para pacientes que no
precisaban respirador, con la intencién de limitar en lo
posible el uso de las camas de UCI para pacientes con
ventilacion invasiva. En otros hospitales se mezclaban
ambos grupos. De nuevo es critica la capacidad de
adaptacion a los recursos disponibles.

No recuerdo cuantas noches pasé en la primera
habitacidn. Si recuerdo que de los cuatro pacientes
fallecieron dos. Una mujer mayor y un hombre que
la primera noche sufria un delirium franco. Ambos
mayores. Los caddveres me acompafaron durante
muchas horas. Recé por ellos, no olvidaré sus
nombres.

MANTENER LA DIGNIDAD

Las neumologas me trataron mejor de lo que merecia,
explicandome qué pasaba y como iba en el breve
pase de visita a cara cubierta. No parecia ir a mejor:
tiebre, desaturacion, diarrea, me dolia el térax y algo
interior en cada inspiracion. El primer dia cometi la
imprudencia de ducharme usando el tubo largo de
oxigeno: la disnea fue tan grave que crei no poder
terminar, estuve a punto de pedir ayuda. No he
corrido una maratdén, pero no creo que llegara a la
cama mucho mejor. No sé si fue esa tarde cuando me
dieron un buen susto: vinieron a verme dos médicos
de la UCI. Dijeron que era una visita de cortesia, al
ser un companero. Empecé a considerar el hecho de
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que pudiera necesitar ventilacién mecdnica: dormir
sin saber si despertaras. No es agradable pensarlo, no
ayudd a mejorar mi fragilidad mental de esos dias.

Se ha criticado mucho, por personas sin los conoci-
mientos debidos, la toma de decisiones sobre los
ingresos en UCI. Pese a la enorme sobrecarga, pese al
estrés, pese a la escasez, todo lo que vi — y lo que he
visto después — fueron decisiones clinicas, compasivas,
sabias, adaptadas a las necesidades de cada persona
por cada médico responsable. [Qué malo es hablar de
lo que se desconoce!

Pese a mi estado, seguia intentando mantener alguna
actividad y toda la dignidad posible. Realizando yo
mismo mi higiene personal en la cama, sin ayuda.
Vigilando mi monitor. Leyendo a ratos en el ipad.
Leyendo en el movil los mensajes de apoyo. Ya
apenas los contestaba, pero me ofrecian un consuelo
de una cuantia dificil de describir. Lo mismo que
la oracidén, propia y ajena. Tantas personas pregun-
tando, amigos de muchos paises rezando a muchos
dioses distintos por mi. Una alumna de doctorado
en México me confortd y emocioné: “no se muera,
profesor, que usted hace ain mucha falta en este
mundo”. Y sobre todo ello, las visitas diarias de un
minuto y desde la puerta de mi esposa, cuando venia
arecibir informacion y traerme apoyo. Estamos aqui.
Y una breve charla con las hijas a la hora de cenar.

NO PUEDES DEJAR DE SER MEDICO

Ampliando el nimero de camas, se abrié una nueva
sala de cuidados respiratorios intermedios en el
gimnasio de traumatologia, en el que habia pasado
muchas horas de fisioterapia de un hombro. Fui el
primer paciente en estrenarla. Me pusieron al lado
de una ventana (una mafiana vi nevar) y poco a poco
se me unieron doce personas mas. Todos monitori-
zados y con ventilacidén no invasiva. Todos graves.
Atendidos por muy poco personal, no todo ¢l
experto, como es logico. No lo habia.

Y creo que yo seguia empeorando. Un pequeio
acceso de tos, un giro en la cama, bajaba la satura-
cién al 80% pese al soporte, tardaba en recuperarme
un rato. Seguia leyendo, durmiendo y oyendo misa
en el movil. Intentaba comprender qué les pasaba a
los pacientes mas cercanos. Estibamos muchas horas
solos, especialmente antes y después de los cambios de
turno. En ocasiones saltaban las alarmas de muchos
monitores a la vez y sonaban durante largo rato; se
ofan pacientes llamando a gritos durante muchos
minutos a las enfermeras (no dio tiempo a instalar
un sistema de timbres). Me alegra no recordarlo todo,
afortunadamente la memoria es capaz de esconder o
llenar de niebla los momentos mas ingratos.

Todo el personal tuvo que reinventarse. Especialistas
de toda drea pusieron toda su disponibilidad para
ayudar a especialistas mds cercanos a la enfermedad.
Mi hospital reunié en un equipo a neumdologos, infecto-
logos, internistas y geriatras (unidad MacroCOVID),
que dirigian equipos de cualquier especialidad médica.

Los traumatdlogos pronaban pacientes en las UCIs.
Otros ayudaban a Salud Laboral. Las enfermeras
veteranas formaban a las menos expertas y vigilaban
el uso de monitores y aparatos de soporte ventilatorio.
Y yo no dejo de recordar que el rato mds humano de
cada dia eran las breves interacciones sociales con las
mujeres (si, siempre mujeres todavia) que limpiaban
las habitaciones. Mi reconocimiento a todas. Su apoyo
y dnimo es impagable.

Una noche de duermevela un enfermo enfrente de mi
sufrié una parada respiratoria. Afortunadamente, la
enfermera se dio cuentay empezd a intentar reanimarle.
Tuve el 16gico impulso que mi formacién educo: saltar
de la cama a ayudar. No pude. Fui muy consciente ese
mismo minuto de que sélo en recorrer los pocos pasos
de distancia entre una y otra cama me convertiria no
en una ayuda, sino en un problema. Lleg6 ayuda y mi
compainero sobrevivié. Afortunadamente.

Sufri un episodio de fibrilacion auricular o arritmia
supraventricular. Lo detecté con palpitaciones, lo
confirmé con el monitor, lo traté con maniobras
vagales y cedi6 antes de que el cardidlogo de guardia
llegara a revisar mi ECG. De nuevo uno no puede
dejar de ser médico del todo.

NO TODO ES EVIDENCIA

En un momento dado la progresién de los analisis
hizo que cumpliera los requisitos del protocolo
vigente para ponerme tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal. La disponibilidad no era alta, por lo que
s6lo se usaba en pacientes con criterios clinicos de lo
que se ha venido a llamar una tormenta de citoquinas.
En mi caso hubo un antes y un después. En las
siguientes 24 horas empecé a sentirme mejor, a dejar
de desaturar. Tanto mejoré que, después de muchos
dias, mi condicién permitia pasarme a planta. A la de
Geriatria, a la mia.

La investigacién de nuevos farmacos en este entorno es
muy complicada. Especialmente por la heterogeneidad
de situaciones (gravedad, momento de la enfermedad,
situacion previa, otros fdrmacos). Pero la investiga-
cion ha partido siempre de observaciones clinicas. No
sé si este fdrmaco demostrard ser itil o no. Se puso en
menos del 2% de los casos en mi hospital, habia poco
y se protocolizé estrictamente con criterios clinicos
y analiticos. Pero es dificil convencerme de que un
medicamento que rompio el curso de la enfermedad
no hizo nada. Quizds tocaba la mejoria ese dia,
porque si. Quién sabe.

EL TRABAJO EN LA SOMBRA DE ATENCION PRIMARIA

Consiguieron retenerme en la planta dos dias mas.
Cada dia mejoraba la respiracion, el estado general
e incluso el apetito. Seguia tosiendo. La radiografia
aun no estaba mucho mejor que al ingreso. Pero era
obvio que habia cogido por fin la cuesta hacia arriba.
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Disfruté de la discrecién de mi compaiero de habita-
cion, sdlo levemente enfermo pero agobiado por
no contagiar a su hija asmadtica. Se fue a un hotel
sanitario hasta curar del todo. Tuve el privilegio de
ser paciente de los excelentes médicos y enfermeras
de mi Servicio. Volvi por fin a casa.

Cuando miro la primera foto que me atrevi a enviar a
mi madre — me veia bastante bien - encuentro a una
persona palida, demacrada, con una franca pérdida
de peso. Cada dia me encontraba un poco mejor (muy
lentamente), cada dia me daba cuenta de todo lo que
me faltaba. Desde el diagnodstico, recibia llamadas
periddicas de mi médico de familia y mi enfermera de
atencion primaria. Primero preguntaban a mis hijas,
que cogian el teléfono. Mas adelante me llamaban a
mi. Animédndome, apoyandome.

Me cuesta mucho entender la incomprension, incluso
el desprecio, de tanta gente por el papel de atencion
primaria en esta crisis. Han visto muchos mds enfermos
que los hospitales, han cambiado su forma de trabajar, y
han conservado el sistema en pie. Sin olvidar los aspectos
humanos. De familia, se llaman, y bien llamados estdn.
Muchos especialistas de los hospitales podriamos
aprender a respetarlos mds y escucharlos mucho mds.

DESPACIO

Inicié un programa de rehabilitacién que yo mismo
me prescribi. Dejé de usar el concentrador de oxigeno
y empecé a hacer ejercicios respiratorios y a caminar.
Primero cinco minutos por la habitacion. Quedaba
agotado. Pero iba a mds. Cada dia un poco mas. Hasta
que llegué a caminar mds de una hora por casa. Al
principio no podia subir un tramo de escaleras sin
parar, poco a poco llegué a hacer tres tramos seguidos
(eso si, ahogado y desaturado). Mejorando mas
despacio de lo que querria. Intentando ganar peso,
tomaba el aperitivo con mi esposa y mis hijas, en la
terraza los dias de sol. Volvia, en todo caso, a ser yo.

Desde Hipdcrates sabemos de la importancia de la
dieta para curar enfermedades. Desde hace décadas
conocemos el valor del ejercicio para prevenir y curar
enfermedades. ;Por qué atin la mayoria de los médicos
se lo creen tan poco?

Y eso que el dolor toracico iba a mds. Tanto que me
exigieron hacerme un angioTC para descartar un
tromboembolismo. Lo que mostrd el TC fue una fractura
costal de estrés por la tos (luego eran dos, el TC es poco
sensible en fase precoz). Causan un dolor intenso con la
inspiracion. Es un hueso que no se puede inmovilizar sin
consecuencias. Esto retrasé mi recuperacion. Empezaba
a sentirme como un traidor. Todos trabajando en el
hospital y yo dando trabajo. Qué injusto. Al final todo
el proceso me tuvo dos meses de baja.

Las fracturas costales de estrés se dan en mujeres
mayores osteoporoticas. Y también se dan en determi-
nados deportistas (remeros, bateadores) por desequili-
brio en los balances musculares de térax y abdomen.
Quizds no sé toser bien.
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Mi cabeza iba mas deprisa que mi cuerpo, sin duda.
Intenté trabajar, contestando a algin correo. Una hora
de trabajo me cansaba mds que una jornada de doce
horas antes, me exigia tumbarme a descansar el doble
o triple del tiempo que habia estado activo. Me obligué
de nuevo a comportarme como un enfermo, a usar
tiempo en leer (y volver a disfrutar de lo leido), me
puse a hacer puzzles, un entretenimiento largo tiempo
abandonado.

Ya he vuelto a trabajar, a tiempo completo, con extras
todas las tardes. Soy capaz de andar 10 km al dia, me
recupero bien de los estuerzos. He vuelto al gimnasio,
aun con un cierto dolor en las costillas. Me queda
como secuela una disnea de esfuerzo (hablar subiendo
cuestas) contra la que sigo luchando sin desmayo y
un mayor cansancio al final del dia. Tras el verano,
espero volver a subir a algun monte. Cuando llegue
arriba sabré que vuelvo a ser el mismo.
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IMPACTO DE LAS TERAPIAS RESPIRATORIAS NO INVASORAS
EN PACIENTES GRAVES CON COVID-19
IMPACT OF NON-INVASIVE RESPIRATORY SUPPORT IN SEVERE PATIENTS WITH COVID-19
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Palabras clave: Resumen
COVID-19; Objetivos: evaluar el impacto de las terapias respiratorias no invasoras en pacientes
Ventilacion mecanica graves con diagnoéstico de COVID-19.
no invasora; Meétodos: estudio tipo cohorte retrospectiva de pacientes hospitalizados por COVID-19
Cénula nasal de alto y que requirieron el uso de terapias respiratorias no invasoras. Se evalué el impacto
flujo de oxigeno. de estos tratamientos en tres grupos de pacientes: precriticos, salidas de unidades de
cuidados criticos (UCC) y no criticos. El impacto se valor6 a los 30 dias tras finalizar
Keywords: la terapia respiratoria y se categorizo en alta hospitalaria, traslado a centro de rehabi-
CovID-19; litacidn, ingreso en UCC, exitus.
Non-invasive Resultados: se incluyeron 80 enfermos (edad media: 65,9 £ 11,9; hombres=45
mechanical [56,3%]). 29 (36,3%) pacientes tuvieron BIPAP, 35 (43,8%) usaron CPAP y 27
ventilation; (33,4%) recibieron oxigeno de alto flujo. En relaciéon a los grupos de indicacién del
High-flow nasal tratamiento respiratorio, 37 (46,3%) pacientes correspondieron al grupo precriticos,
cannula oxygen. 24 (30%) al de salidas de UCC y 19 (23,8%) al grupo no criticos. En el grupo de

precriticos, se evitd el ingreso en una UCC en 19 (52,8%) enfermos y, por otra parte,
14 (38,9%) enfermos ingresaron finalmente en una UCC. En el grupo salidas de
UCC, con el uso de estas terapias la evolucidn fue favorable en 19 (82,6%) de ellos.
Solamente 3 (13%) enfermos ingresaron en una UCC o fallecieron. Por ultimo, en el
rupo de no criticos, 6 (31,3%) mejoraron tras el uso de la terapia respiratoria y 13
(68,4%) fallecieron.
Conclusiones: las terapias respiratorias tienen un impacto favorable en pacientes
graves afectados por COVID-19. Esto se observa en pacientes con indicacién de
ingreso en UCC, en los que salen de estas UCC y en los que no tienen criterios de
traslado a estas unidades.

Abstract

Objectives: to assess the impact of non-invasive respiratory therapies in critically ill
patients diagnosed with COVID-19.

Methods: retrospective cohort study of COVID-19 hospitalized patients who required
non-invasive respiratory support. The impact of these treatments was evaluated in
three groups of patients: pre-intensive care patients, discharged patients from critical
care unit (CCU) and non-CCU admitted patients. The impact was assessed 30 days
after completing respiratory therapy and was categorized as hospital discharge, transfer
to a rehabilitation center, admission to the UCC and deceased.

Results: a total of 80 patients were included (average age: 65.9 + 11.9; men =45 [56.3%]).
29 (36.3%) patients received BIPAP, 35 (43.8%) CPAP and 27 (33.4%) high-oxygen
nasal cannula. Regarding the groups for the indication of respiratory treatment,
37 (46.3%) patients corresponded to the pre-intensive care patients, 24 (30%) were
discharged patients from the CCU and 19 (23.8%) to the non-CCU admitted group.
In the pre-intensive care, admission to a CCU was avoided in 19 (52.8%) patients and,
on the other hand, 14 (38.9%) patients finally were admitted in a CCU. In the group
of discharged patients from the UCC 19 (82.6%) patients showed a favorable course of
disease. Only 3 (13%) patients were admitted in a UCC or died. Finally, in the group
of non-CCU admitted, 6 (31.3%) improved after the use of respiratory therapy and 13
(68.4%) were deceased.

Conclusions: respiratory therapies have a favorable impact on critically ill patients
affected by COVID-19, both in patients with an indication for admission in the CCU,
in those who are discharged from the CCUs and in those who do not have criteria for
admission in these units.
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INTRODUCCION

El 11 de marzo del 2020 la World Health Organiza-
tion declard la pandemia por el ya por todos conocido
SARS-CoV?2 (severe acute respiratory sindrome corona-
virus 2). Los pacientes con esta infeccidén altamente
contagiosa desarrollan la llamada enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) que puede generar
desde sintomas leves pseudogripales hasta una
patologia grave consistente en neumonia o sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA). Este ultimo
se produce en el 3,4% de los casos siendo una de las
principales causas de la alta morbimortalidad (1) de
la enfermedad.

De forma general, los enfermos con SDRA precisan
ventilacién mecdanica invasora (VMI) para mejoria de
la oxigenacién y del trabajo respiratorio (2). Como
consecuencia de la rdpida expansion del COVID-19,
los sistemas sanitarios de todo el mundo todavia se
enfrentan a un elevado nimero de pacientes con fallo
respiratorio agudo. Es por ello que la demanda de
ventilacién mecdnica e intubacién orotraqueal por
esta enfermedad es mucho mayor que lo habitual de
tal forma que, en ocasiones, excede a los recursos
disponibles. Esto ha ocasionado que se precisen
explorar otros recursos.

En pacientes muy seleccionados con SDRA por otras
causas se ha descrito que se puede intentar evitar
la intubaciéon mediante ventilacién mecanica no
invasora (VMNI) (3,4) u oxigenoterapia de alto flujo
(OAF)(5,6). Es por ello por lo que, en los servicios
de Neumologia, las cldsicamente llamadas unidades
de cuidados respiratorios intermedios o especiales
se han preparado para atender a estos pacientes con
terapias de soporte respiratorio no invasoras (7).

Dados los escasos datos de los que disponemos
respecto al soporte respiratorio no invasor en el
manejo de la infeccion por SARS-CoV2 grave, hemos
querido conocer las caracteristicas de los casos en los
que hemos empleado este tratamiento, asi como el
impacto del mismo en la evolucion de los pacientes, en
uno de los hospitales de tercer nivel que ha atendido a
mas numeros de casos de COVID-19 de Europa.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio tipo cohorte restrospectiva, que
sellevd a cabo en un hospital de tercer nivel de Madrid.
Es un trabajo preliminar en el que se incluyeron
los pacientes hospitalizados por COVID-19 que
precisaron terapias respiratorias no invasoras, tipo
VMNI y OAF durante el ingreso en el primer periodo
de la pandemia comprendido entre el 15 de marzo y 30
abril del 2020. Asi, se consideraron terapias respira-
torias de VMNI a la presidon en via aérea con dos
niveles (BiPAP), la presion continua en la via aérea
(CPAP) convencional y la CPAP Pulmodyne® y, por
otra parte, la OAF. También se incluyeron terapias
ventilatorias invasoras en aquellos enfermos que las
tenian a su salida de unidades de cuidados criticos
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(UCC) (Servicio de Medicina Intensiva y Servicio de
Anestesia y Reanimacién). Se excluyeron pacientes
con registros incompletos de las terapias respiratorias
usadas durante el ingreso.

Se recogieron datos demograficos, comorbili-
dades asociadas, marcadores inflamatorios en los
analisis al ingreso y al inicio de la terapia respira-
toria (recuento de leucocitos y linfocitos, proteina C
reactiva, fibrindgeno y ferritina), el tipo de terapia
utilizada, el tiempo de uso y el motivo de inicio de
este tratamiento. En este ultimo aspecto se conside-
raron tres grupos:

o Grupo 1: precriticos. Cuando existian criterios de
ingreso en UCC.

o Grupo 2: salidas de criticos. Al alta de las UCC.
También se incorporaron en este grupo pacientes
con terapias respiratorias invasoras por traqueos-
tomia.

«  Grupo 3: no criticos. No subsidiario de ingreso en
UCC. Este grupo incluia a enfermos que, debido
a sus comorbilidades asociadas, entre otras cosas,
no tenian indicacién de ingreso en UCC.

Asimismo, se registrd el evento final a los 30 dias
de finalizar el uso de la terapia respiratoria. De esta
forma, se incorporaron cuatro eventos diferentes
que abarcaban: alta hospitalaria, traslado a centro de
rehabilitacion, ingreso en UCC y exitus. Si el paciente
continuaba ingresado en el momento de la evaluacién
no se registraba evento alguno.

El trabajo ha sido remitido al CEIm del Hospital

Universitario La Paz y, en todo momento se siguieron
las indicaciones de la Declaraciéon Helsinki.

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como media + desviacion
estandar o numero (porcentaje), segiin sus caracte-
risticas. Para comparar los grupos se utilizaron
las pruebas t-Student y Mann-Whitney en el caso
de variables cuantitativas segin cumplieran o no
criterios de distribucién normal y, para las variables
cualitativas, se emple6 la prueba de la Chi-cuadrado.
En todos los casos, se considerd significativa una p <
0,05. El andlisis estadistico se efectud con el paquete
IBM SPSS Statistic version 19.0.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 80 pacientes. La edad
media fue 65,9 + 11,9 anos y el 56,3% eran hombres.
Dentro de las comorbilidades destacaba que un 40%
padecia hipertension arterial y 33,3% obesidad vy,
con respecto a las patologias previas respiratorias, se
constatd enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y asma en 8,8% y 4,4% de pacientes, respectiva-
mente. El indice de comorbilidad de Charlson fue
3,1 +2,1 (tabla 1).
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Tabla 1.- . CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Caracteristica

Edad, afios
Sexo masculino
IMC, kg/m?
Tabaquismo
Activo
Ex tabaquismo
No tabaquismo
Comorbilidades generales
Hipertension arterial
Obesidad
Diabetes mellitus
Cardiopatia
Enfermedad renal crénica
Comorbilidades respiratorias
SAHS
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Asma

Indice de comorbilidad de Charlson

Media (DE) 6 numero (%)

(n = 80 pacientes)
65,9 (11,9)
45 (56,3)

30,8 (6,2)

3(6,7)
8(17.8)

27 (60)
(n=45 pacientes)
18 (40)

15 (33,3)

11 (24,4)
8(17,8)
5(11,1)
(n=45 pacientes)
12 (26,6)
4(8,8)

2 (4,4)

3,1(2,1)

Tabla 1. Datos expresados como media (desviacion esténdar) 6 niimero (porcentaje).
IMC=indice de masa corporal; SAHS=sindrome de apneas hipopneas del sueio.

Terapias respiratorias

El tiempo medio en tratamiento con terapias respira-
torias fue 8,2 + 11,5 dias. Asi, 29 (36,3%) pacientes
tuvieron BIPAP, 35 (43,8%) usaron CPAP (10 con
CPAP convencional y 25 con CPAP Pulmodyne®)
y 27 recibieron OAF. En concreto, en relacién con
el grupo de salidas de UCC, 7 (8,8%) enfermos
tenfan traqueostomia y uno de ellos tenia VMI por
traqueostomia (tabla 2).

En cuanto clasificaciéon por grupos de indicacion de la
terapia respiratoria, 37 (46,3%) pacientes correspondian
al grupo 1 (precriticos), 24 (30%) al grupo 2 (salidas de
UCC) y 19 (23,8%) al grupo 3 (no criticos) (tabla 2).

Impacto de las terapias respiratorias

Se evaluaron los eventos a los 30 dias tras la finali-
zacién de la terapia respiratoria en 78 pacientes, ya
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Tabla 2.- . CARACTERISTICAS DE LAS TERAPIAS RESPIRATORIAS

Tipo de terapia respiratoria
BiPAP
CPAP
CPAP Pulmodyne®
OAF
Traqueostomia
Dias con terapia respiratoria
Indicacion de la terapia respiratoria
Precriticos
Salidas de criticos
No criticos
Motivo de retirada
Mejoria
Ingreso unidad de cuidados criticos
No tolera terapia respiratoria

Exitus

Dias de hospitalizacion en unidades de criticos para
el grupo salidas de criticos

Evento
Alta hospitalaria
Traslado a centro de rehabilitacion
Ingreso en unidades de cuidados criticos

Exitus

29 (36,3)
10 (12,5)
25 (31,3)
27 (33,8)
7 (8,8)

8,2 (11,5)

37 (46,3)
24 (30)

19 (23,8)

45 (57,7)
14 (17,9)
4(5,1)

15 (19,2)

13,6 (7,8)

42 (53,8)
3(3,8)
16 (20,5)

17 (21,8)

Tabla 2. Datos expresados como media (desviacion estdndar) 6 niimero (porcentaje).
BiPAP=presion en via aérea con dos niveles; CPAP=presion continua en la via aérea; OAF=oxigenoterapia de alto flujo.

que dos enfermos continuaban hospitalizados con
este tratamiento en el momento de la evaluacién.
La media de dias desde la finalizacion de la terapia
respiratoria hasta el evento fue de 9,1 + 12,5 dias.

En el grupo de enfermos precriticos (grupol), 52,8%
pudieron irse de alta sin necesidad de ingreso en una
UCC. Esto quiere decir que se evité el ingreso en estas
unidades en, aproximadamente, uno de cada dos
pacientes con criterios de gravedad clinica. Asimismo,
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el 38,9% de pacientes ingresaron en una UCC, lo que
traduciria que esta terapia estabilizd al enfermo el
tiempo necesario hasta poder ser ingresado en alguna
de unidad de alta complejidad (tabla 3). Finalmente,
tres (8,3%) enfermos fallecieron.

En los casos que salieron de una UCC (grupo 2), se
observd que el empleo de estas terapias se asocid a
una evolucion favorable en 19 (82,6%) de ellos. Asi,
18 pacientes alcanzaron el alta hospitalaria y un
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paciente el traslado a una unidad de rehabilitacidn,
en el plazo de los 30 dias posteriores tras la finaliza-
cién de la terapia respiratoria. Solamente el 13% de
pacientes (reingresé en UCC en el 8,7% y exitus en el
4,3%) tuvo una progresion clinica negativa.

Por ultimo, en el grupo no criticos (grupo 3), seis
enfermos (31,3%) se fueron de alta o se trasladaron
a un centro de rehabilitacién en el lapso de los 30
dias tras finalizar el uso de la terapia respiratoria.
Esto indicaria que casi un tercio de los pacientes que,
por distintas circunstancias, no reunian criterios
de ingreso en una UCC, mostraron una evolucion
favorable con el uso de estos tratamientos (tabla 3).
Se registraron 13 exitus en este grupo.

Hasta donde nosotros conocemos no ha habido
ensayos clinicos con estas terapias. No obstante,
si que se han publicado varios trabajos a lo largo
de la corta evoluciéon de esta nueva enfermedad
que muestran un porcentaje de uso de terapias no
invasoras muy diverso que generalmente se inician
en las UCC. Por ejemplo en Wuhan, ciudad en la
que surgidé el primer caso, los datos van desde en
un 10,9% de uso de VMNI(8), al 24% (teniendo en
cuenta también el OAF)(9), o hasta en un 56% (10).
En Lombardia, principal region afectada de Italia, de
un total de 1.591 enfermos un 11% precisé VMNI
(11). En EEUU, el uso varia desde un 5% en OAF y
1% en VMNI en Nueva York (12) hasta un 19% en la
serie Washington (13).

Tabla 3.- . ANALISIS DE EVENTOS SEGUN GRUPO DE PACIENTES CON TERAPIA RESPIRATORIA

Eventos
Alta .
. . Exitus
hospitalaria

Grupos
Precriticos 19 (52,8) 3(8,3)
Salidas de

- 18 (78,3) 1(4,3)
criticos
No criticos 5 (26,3) 13 (68,4)

Traslado a
Ingreso en
centro de Total
UucCC
rehabilitacion
14 (38,9) 0 36
2(8,7) 2(8,7) 23
0 1(5,3) 19

Tabla 3. Datos expresados como niimero (porcentaje).
UCC=unidades de cuidados criticos.

DISCUSION

En esta cohorte de pacientes con insuficiencia
respiratoria grave secundaria a enfermedad por
COVID-19 en un Servicio de Neumologia hemos
visto el importante papel de la VMNI y otros
soportes no invasivos en un contexto de pandemia
mundial y limitacién de recursos sanitarios. Estos
pacientes eran en su mayoria hombres (56%) con
una edad de 66 = 12 afios y un IMC medio de 30
kg/m2. Casi la mitad de la cohorte la conformaban
pacientes precriticos en los que se manejé como
terapia puente para intentar retrasar o evitar el
ingreso en UCC debido a la limitacién de camas,
asi como dar tiempo a que las terapias antiinfla-
matorias ejerciesen su efecto, de tal forma que se
consiguid evitar ingreso en mas de la mitad de ellos.
Otro tercio de terapias correspondieron al grupo de
pacientes con altas precoces de UCC que sirvieron
para liberar camas de dichas unidades para otros
pacientes. En este grupo unicamente en el 13% se
objetivo una evolucién desfavorable. Por tltimo,
el 24% de terapias se pautaron en pacientes muy
graves no subsidiarios de UCC con “techo terapéu-
tico” en la VMNI. En este grupo hasta un 31,3%
alcanzaron una mejoria clinica gracias al soporte
respiratorio no invasor.

Con todos estos datos publicados y dado el contexto
actual, la OMS ha recomendado que en pacientes
seleccionados con COVID-19 y SDRA leve secundario
se puede hacer un intento terapéutico con BIPAP,
CPAP o OAF. Por supuesto, siempre en un lugar
monitorizado y protegido, asi como con personal con
experiencia (14). Hay que sefialar que se hace hincapié
en uno de los principales problemas potenciales de
estas terapias como es el alto riesgo de transmisibi-
lidad que sabemos que conlleva un elevado contagio
entre personal sanitario(15,16).

Respecto a con qué tipo de terapia no invasora iniciar
en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
grave y COVID-19 no hay recomendaciones basadas
en evidencia. Las opciones difieren entre sociedades
cientificas (7,17,18) y la seleccién de una u otra terapia
estd sobre todo basada en la preferencia personal del
clinico y tolerancia del paciente. En nuestra cohorte
hemos objetivado una distribucién mdas o menos
homogénea de los tres sistemas. En primer lugar, la
BIPAP se aplicé en el 36,3% de los casos. Se trata de
un modo ventilatorio que genera una presion inspira-
toria y otra espiratoria de tal forma que puede aportar
presiones altas en la via aérea, asi como ayudar en el
reclutamiento alveolar. Ademas facilita la elimina-
ciéon de diéxido de carbono en aquellos pacientes
con retencidén del mismo. Como inconvenientes hay
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que destacar que necesita de mayor experiencia del
clinico por una mayor dificultad técnica y ocasio-
nalmente en el enfermo genera asincronias dificiles
de solucionar(19). Ademads, puede tener regular
tolerancia, si bien en esta cohorte el 95% de los
pacientes presenté un 95% de tolerancia al total de
las terapias. En segundo lugar, la CPAP se utiliz6 en
el 43,8% de los pacientes. Este tratamiento genera
una presion continta controlada en la via aérea que
facilita el reclutamiento alveolar sin los problemas
de asincronias que se pueden tener con la BIPAP.
Ademas, puede ir acompaiada de una alta fraccién de
oxigeno (Fi02) y con la ventaja de una buena tolerancia
en general. Por tltimo, en el 33,4% se emplearon las
canulas nasales de OAF. Estas, ademas de que aportan
un elevado porcentaje de Fi02, en general son bien
toleradas y permiten al paciente hablar o comer. Sin
embargo, a pesar de que generan una baja presion al
final de la espiraciéon haciendo un efecto PEEP, ésta
es inestable y depende de muchos factores(20,21). La
OAF muestra ademas otro inconveniente en contexto
de una pandemia en la que es preciso una distribu-
cion racional de recursos como el oxigeno liquido,
puesto que la limitacion de éste ha sido un punto para
considerar también en la eleccion de la terapia.

Respecto a la mortalidad de nuestra serie, ésta se
produjo hasta en un 19% de los casos, porcentaje que se
encuentra dentro del intervalo descrito en otras series
de caracteristicas heterogéneas en las que se describe
desde en el 12% hasta el 78% (10,11,22,23). Debemos
tener en cuenta en nuestros casos que, no sélo todos
los pacientes pertenecian a infecciéon importante con
insuficiencia respiratoria grave y que hasta el 24%
ellos no eran subsidiarios de UCC, sino que ademads
se trataba de una cohorte en la que se identificaron
varios factores predictores de mortalidad previamente
descritos como la edad media mayor a 65 afos y las
comorbilidades cardiovasculares(22,24).

Debido a la falta de ensayos clinicos que evalten
la ventilacién mecdnica invasora frente terapia
de soporte respiratorio no invasor, éstas ultimas
deben manejarse sopesando riesgos y beneficios,
posibilidad de transmisibilidad y uso correcto de
recursos(16). Ademds, en nuestra experiencia es
recomendable el trabajo conjunto con las UCC que
aporte un manejo multidisciplinar, siempre benefi-
cioso para el paciente (25). Es preciso el disefio
de ensayos clinicos aleatorizados para aportar
evidencia no sélo sobre factores prondstico de
respuesta al soporte respiratorio no invasor, sino
también para asentar indicaciones de cada una de las
diferentes modalidades disponibles.

Este trabajo tiene varias limitaciones. En primer lugar,
por la naturaleza retrospectiva del mismo, algunos
datos no estan disponibles. Ademads, puesto que se trata
de una investigacién preliminar, faltan por recoger
algunas variables importantes como las comorbilidades
de todos los pacientes. En segundo lugar, puesto que se
ha llevado a cabo en un unico centro con un numero
limitado de pacientes, los hallazgos deben ser extrapo-
lados con precaucién a una poblacién mas grande.
Por ultimo, debido al corto tiempo de seguimiento
del estudio la morbimortalidad a medio y largo plazo
puede estar infraestimada.
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CONCLUSIONES

Las terapias respiratorias aplicadas en un Servicio
de Neumologia tienen un impacto favorable en
pacientes con insuficiencia respiratoria grave
secundaria a enfermedad por COVID-19, tanto en
los grupos de pacientes con criterios de ingreso en
unidades de cuidados criticos, como en aquellos
que no lo tienen. Asimismo, favorecen la evolucion
positiva en los pacientes con alta precoz de las
unidades de cuidados criticos.
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Resumen
Estamos viviendo y sufriendo una experiencia médica unica en estos momentos. Un
pequeifio virus de no mas de 100 nanémetros, de la familia de los coronavirus, conocido
como SARS-COV 2 o COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019) inicidé su expansion
or el mundo partiendo de la localidad de Wuham en China en los ultimos meses
del 2019. En Diciembre de ese ailo ya se reconocia por las autoridades de la OMS
como una posible grave enfermedad. Su extension ha sido paulatina, pero explosiva,
por mas de 200 paises de todos los continentes. La mayor parte de los infectados
(hasta un 80%) pasard asintomatico su proceso. Pero los enfermos que desarrollan
la enfermedad lo hardn en diverso grado. El 40% de forma leve, paucisintomaticos,
mientras que el otro 60 % presentaran sintomas respiratorios que en un 15% seran
severos y en un 5% colocaran al paciente en situacién critica. La presentacién clinica
mas comun es en forma de bronconeumonia bilateral progresiva, con hipoxemia y
distrés respiratorio agudo severo, que compromete la vida del paciente. Son pacientes
que necesitardn ingreso hospitalario para tratamiento con soporte respiratorio, y en
las situaciones criticas ingreso en las unidades de cuidados intensivos, para conectar
a respiracion asistida, y si se complica con la patologia cardiaca que puede acompainiar
en un porcentaje importante a estos pacientes graves, para soporte circulatorio. Estos
son los pacientes que alcanzan una alta mortalidad. EL virus tiene una estructura
caracteristica en la que la cadena monocatenaria de RNA, se encuentra envuelta por
una serie de proteinas entre las que destacan las espiculas de superficie que le dan
la forma caracteristica, o proteinas S. Estas sirven de union a los receptores especi-
ficos celulares del Enzima Convertidor de la Angiotensina 2, ECA2 , con los que
interactta. A través de los mismos se introduce en las células epiteliales respiratorias
o del aparato cardiovascular y de otros érganos. Emplea la estructura genética de las
células invadidas para replicarse y extenderse por todo el érgano afectado y a todo el
organismo. El sistema de respuesta inmunitario, tanto humoral como celular trata de
frenar el estimulo replicativo del virus. La resistencia del virus a limitar su replica-
cién, hace que se continte produciendo la respuesta incontrolada de mediadores
antiinflamatorios, lo que se resume n en lo que se denomina tormenta de citokinas.
Este es el mecanismo de dano mas importante producido por la respuesta del
organismo. Se descompensan los equilibrios homeostaticos, tanto del mantenimiento
de la presion arterial con hipotensidn critica y situaciones de shock, como del equili-
brio de los sistemas pro y anticoagulantes, con una producccién de trombos genera-
lizada que produce las mds graves complicaciones, asi como la destruccion de las
propias barreras antiinfecciosas. La patologia pulmonar, evoluciona progresivamente
desde la neumonia a la fibrosis complicindose en muchos de los pacientes criticos
con tromboembolismos pulmonares. En el sistema circulatorio se produce dafo
miocardico, con criterios de trombosis e inflamacién en forma de dafo isquémico y
distintas formas de miocardiopatia. Una de las mas singulares ocurre especificamente
en poblacion joven, en forma de una respuesta hiperintflamatoria multisistémica. Pero
se pueden danar también, el higado, rindn, sistema nervioso central y otros érganos
y sistemas no vitales.

Abstract

We are living and suffering a unique medical experience right now. A small virus, of
no more than 100 nanometers, from the coronavirus family, known as SARS-COV
2 or COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019) began its expansion around the world,
starting from the city of Wuham in China in the last months of 2019. In December
of that year it was already recognized by the WHO authorities as a possible serious
disease. Its extension has been gradual, but explosive, by more than 200 countries on
all continents. Most of the infected (up to 80%) will pass their process asymptomatic.
But the sick who develop the disease will do so to varying degrees. 40% mildly,
paucisymptomatic, while the other 60% will present respiratory symptoms that in 15%
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will be severe and in 5% will place the patient in a critical situation. The most common
clinical presentation is in the form of progressive bilateral bronchopneumonia, with
hypoxemia and severe acute respiratory distress, which compromises the patient's life.
These are patients who will need hospital admission for treatment with respiratory
assistance, and in critical situations, admission to intensive care units, to connect to
assisted breathing, and if it is complicated by cardiac pathology, which can accompany
a significant percentage of these severe patients, for circulatory support. These are
the patients that reach a high mortality. The virus has a characteristic structure in
which the single-stranded chain of RNA is enveloped by a series of proteins, among
which the surface spicules that give it the characteristic shape, or S proteins, stand
out. They serve as binding to specific receptors cells of the Angiotensin 2 Converting
Enzyme, ECA2, with which it interacts. Through them it is introduced into the
respiratory epithelial cells or the cardiovascular system and other organs. It uses the
genetic structure of invaded cells to replicate and spread throughout the affected
organ and throughout the body. The immune response system, both humoral and
cellular, tries to stop the replicative stimulus of the virus. The resistance of the
virus to limit its replication causes the uncontrolled response of anti-inflammatory
mediators to continue, which is summarized in what is called a cytokine storm.
This is the most important damage mechanism produced by the body's response.
Homeostatic balances are decompensated, both in maintaining blood pressure with
critical hypotension and shock situations, and in the balance of pro and anticoagulant
systems, with a general production of thrombi that produces the most serious
complications, as well as the destruction of own anti-infective barriers. Pulmonary
pathology progresses progressively from pneumonia to fibrosis, complicating many
of the critically ill patients with pulmonary thromboembolism. Myocardial damage
occurs in the circulatory system, with criteria for thrombosis and inflammation in
the form of ischemic damage and different forms of cardiomyopathy. One of the most
unique occurs specifically in the young population, in the form of a multisystemic
hyperinflammatory response. But they can also damage the liver, kidney, central
nervous system and other non-vital organs and systems.

NK: células Natural Killer
PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa /
polymerase chain reaction
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1. GENERALIDADES

Una pandemia producida por el coronavirus
SARS-COV2 o COVID-19, recorre el mundo. La
experiencia médica mas singular, inédita e intensa
que ha vivido la humanidad en los ultimos 100
afios. Una explosion de enfermedad y muerte, con
un actimulo de conocimientos sin precedentes,
en todos los aspectos de esta nueva enfermedad.
Decenas de miles de trabajos publicados. Muchos
resultados preliminares sin el rigor de las publica-
ciones cientificas a las que estamos acostumbrados
en nuestra vida profesional. Una enfermedad capaz
de alterar mucho maés que la salud, dafiando la estabi-
lidad social y econdémica de todas las sociedades
que la han sufrido. Todo, excesivo para poder ser
comentado en un breve trabajo de revision. Por
eso, conociendo las colaboraciones de otros autores
en este numero monografico de Anales de la Real
Academia Nacional de Medicina de Espaia, esta
revision es un recorrido somero de las manifesta-
ciones organicas mas frecuentes de la enfermedad,
tratando de forma algo mds extensa, las manifesta-
ciones cardiovasculares.

El causante de todo este gran dafo sanitario, social
y econémico es un virus de 80 a 160 nanometros, el
virus SARS COV 2 o COVID 19 similar en estruc-
tura y en la respuesta que induce en el organismo
humano, a los otros coronaravirus que han afectado a
los humanos desde los afios 60 de la pasada centuria.
Los ultimos fueron en 2003 el que causé el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) (1) y en 2012, el
MERS, Middle East Respiratory Syndrome o Sindrome
Respiratorio del Oriente Medio (2)tuvieron una
alta afinidad por el aparato respiratorio y causaron
una alta mortalidad, pero la expansion del virus fue
limitada a unos pocos paises, frente a la expansion
universal del SARS-COV2 (Sindrome Respiratorio
Agudo Severo por Coronavirus 2) o (Coronavirus
Disease, 2019) COVID 19. Las caracteriasticas estruc-
turales de estos virus, y las diferencias que contiene el
COVID 19 han sido descritas con gran profusién de
detalles en un nimero anterior de esta revista por los
Profesores Maroto y Piédrola (3).

1-1.- Vias de entrada:

Los coronavirus, como el SARS-COV2, son virus
que se transmiten por via aérea, con entrada por
boca, nariz y de ahi a los pulmones. Esta afectacion
del aparato respiratorio es la manifestacion mds
importante. Las caracteristicas de los mecanismos
que emplea el virus para colonizar e infectar el
organismo, ha sido tratado también por los doctores
Maroto y Piédrola en esta misma revista.

1-2.- Como penetra el virus en las células.

Cuando el virus se adhiere al epitelio que recubre
una mucosa o al endotelio vascular, lo hace a los
receptores ECA2 que comparte alguna similitud con
el ECA (enzima convertidor de la angiotensina) pero
que no es inhibido, como este, por los Inhibidores del

LAS ENFERMEDADES QUE PRODUCE EL CORONAVIRUS
José Ramadn de Berrazueta Ferndndez
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - pginas 161 a 173

ANALES RANM

Enzima convertidor de la Angiotensina (los IECAS)
que empleamos en el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) la insuficiencia cardiaca y cardio-
patia isquémica. En realidad el papel principal de
ECA2 es la degradacion de Angiotensina II (Ang
IT) que resulta en la formaciéon de angiotensina 1-7
(Ang 1-7) con lo que se opone a las acciones, entre
otras, constrictoras de Ang II, por lo que su papel
es beneficioso en las enfermedades cardiovasculares
senaladas (4). La ECA2 se expresa en el pulmdn,
corazén, endotelio vascular, epitelio intestinal, y
los rifiones, proporcionando un mecanismo para la
disfunciéon multiorgdnica que se manifiesta en los
casos graves de infecciéon por SARS-CoV-2. (5)

El papel de este receptor ha sido tratado tambien
por los distintos autores de esta monografia, por lo
que no insistiremos mds alld de sefialar el controver-
tido papel de los farmacos IECAS y bloqueantes de
los receptores de la Angiotensina II (ARA II), que
al comienzo de la pandemia hizo que hubiera una
controversia sobre la continuidad de los tratamientos
antihipertensivos con esos farmacos, que obligé
a las distintas sociedades cientificas a sefialar que
no existian evidencias clinicas que demostraran
beneficios o daiios que obligaran a suspender dichos
tratamientos en los pacientes con enfermedad o
riesgo de padecer COVID-19. No se tardé mucho en
demostrar que los pacientes que tomaban IECAS y
ARAII antes de ser hospitalizados reducen signifi-
cativamente la gravedad y el riesgo de COVID-19
severo frente a otros anti hipertensivos (6).

1- 3.- Estimulacion del sistema inmunitario:

A través de estos receptores ECA 2 el virus coloniza
el ADN nuclear de la célula y comienza a multiplicar
el material genético del virus que se extiende a mas
y mas células a través de la estimulacion que el virus
induce en el sistema inmunitario del paciente. Las
primeras respuestas consisten en la activacién de los
linfocitos T que inducen una liberacién de interferén
(IFN) gamma y TNF (Tumor Necrosis Factor) alfa,
como parte de la respuesta celular que se estimula
en cascada con activacidn de gran numero de células
como neutroéfilos, monocitos, macréfagos, células
dendriticas, mastocitos, linfocitos Ty B, células
Natural Killer (NK) del sistema inmune y células
endoteliales. Reconocen antigenos circulantes de los
virus y producen anticuerpos (inmunoglubulinas),
pero ademds inducen la liberaciéon de numerosas
citokinas y quimiokinas, mas alla de las necesidades
de una infeccién comun. Esta respuesta es similar
a la que se denomind Sindrome de liberacion de
Citokinas (SLC) o tormenta de citokinas, observado
en pacientes con SARS-CoV1 y MERS CoV (7).
Lo mismo que los dos coronavirus anteriores, el
SARS-CoV2 o COVID-19 conduce a la apoptosis de
linfocitos T, que es el mecanismo responable de la
linfopenia que aparece en estos pacientes y que es un
biomarcador de la enfermedad.

Estos mecanismos de respuesta inmune humoral y
celular, han sido tratados extensamente en el articulo
del Profesor Emilio Gémez de la Concha en este
numero de Anales de la RANME.
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2. PRIMERAS MANIFESTACIONES

Tras el contacto de contaminacién detectado por
un primer test positivo de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) al SARS-COV 2, practicamente
todos los pacientes presentan un periodo de incuba-
cion asintomdtico que puede durar entre 4 a 5 dias.
Posteriormente un grupo de pacientes desarro-
llaran una enfermedad que puede llegar a ser mortal,
mientras que otro porcentaje de pacientes infectados
continuara asintomdtico. Aunque a algunos hay
que considerarlos, presintomaticos, variando segun
las series, entre un 10% y mas de un 80% de estos
pacientes que estando asintomdticos cuando se
realiza el test de la PCR luego pueden llegar a conver-
tirse en sintomaticos. Esto sobre todo ha ocurrido
con los pacientes de edad internados en residencia
de mayores. Mientras que en comunidades cerradas,
como son los cruceros en los que se desarrollo la
infeccion y debieron guardar cuarentena, los asinto-
maticos estaban entre la poblacién mas joven.

Este grupo de pacientes infectados asintomdticos
es muy importante, porque las personas que no se
sienten o se ven enfermas, tienen una mayor interac-
cion con otras personas, que las que tienen sintomas.
Si la transmision asintomatica es realmente comun,
testar solo a los que tienen sintomas no parece muy
correcto y se necesita tener un grupo poblacional
amplio donde se teste de forma sistematica a toda
la poblacién para conocer cual es en realidad el
auténtico porcentaje de asintomaticos (8). Pero en
distintos trabajos el porcentaje de personas infectadas
asintomaticas puede variar tanto como del 30 % al
96% que se encontrd entre miles de internos en 4
sistemas penitenciarios estatales (9) .

Este grupo que sera principalmente el de la poblacién
mas joven, se convierten asi en los mas importantes
transmisores de la enfermedad, convirtiendo este
hecho en uno de los mayores problemas epidemiold-
gicos, que indica la importancia de realizar pruebas
de PCR en los contactos de personas que se conocen
infectadas. Resalta también la importancia de las
practicas de aislamiento de los infectados, distan-
ciamiento fisico entre las personas en tiempos de
epidemia, y la necesidad del empleo habitual de
mascarillas faciales por la poblacién general cuando
exista aglomeracion de personas tanto en espacios al
aire libre y sobre todo en espacios interiores.

El grupo que inicia la presentacién de sintomas, en
el 80% evoluciona en forma de enfermedad leve, el
15% como enfermedad grave y aproximadamente el
5% seran enfermos criticos que necesitaran intuba-
cién endotraqueal y soporte ventilatorio. En estos,
la mortalidad alcanza el 50% y seran principal-
mente varones y de edad superior a los 65 afios. Esta
poblacion es altamente transmisora del virus, por lo
que se deben extremar las medidas de aislamiento y
prevencion de los contactos y muy expecialmente del
personal sanitario

Los sintomas iniciales son muy comunes e inespe-
cificos, como fiebre (88%), dificultad respiratoria
(38%) y temblores (11%) junto con tos seca (68%),

tos productiva (33%) cefalea (14%) rinorrea (5%)
mialgias (15%), nauseas y vomitos (5%) y diarreas
(entre 4 y 14%). La disnea es la manifestaciéon que
presentan la mayoria de los pacientes (44%) que
requieren ingreso en cuidados intensivos, mientras
que los pacientes con nduseas y vomitos requirieron
menos cuidados intensivos. En los pacientes criticos,
el 11% no experimentaron fiebre hasta 2 a 8 dias
después del inicio de los sintomas relacionados con
la infeccién por SARS-CoV-2. Otros sintomas menos
comunes fueron expectoraciéon (28%), hemoptisis
(5%) y diarrea (3%)(10) .

La mediana de duraciéon desde el inicio de los
sintomas hasta la confirmaciéon radioldgica de la
neumonia fue de 5 dias. La mediana de duracién
desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en la
UCI fue de 9,5 (entre 7 y 12,5) dias (11) . Se tardd
algo mas en identificar otros sintomas. En el registro
inglés, se pudo comprobar que entre el 20 y 24% de
los pacientes con PCR positiva al virus tienen como
sintomas premonitorios la anosmia y ageusia, que son
sintomas de sospecha de la enfermedad (12).

Los pacientes con manifestaciones sintomadticas de
COVID 19 presentan alrededor del 40%, algunas
caracteristicas de riesgo o enfermedades subyacentes
como obesidad. diabetes, hipertensién, enfermedad
cardiovascular y enfermedad pulmonar crénica, con
variaciones ligeras interregionales (13). La presencia
de EPOC previo, se asocia con un aumento de riesgo
de hasta cinco veces de padecer la infeccidn grave
por COVID-19. Por eso con estos pacientes deben
extremarse las medidas que reduzcan el potencial de
exposiciéon al SARS-CoV-2 y el contacto con casos
sospechosos o confirmados de COVID-19. Pacientes
con otras enfermedades crénicas como las enferme-
dades cardiovasculares o cerebrovasculares presentan
una alta mortalidad asociada con la infeccién por
el COVID-19. Analiticamente la mayoria de los
pacientes que ingresan en cuidados intensivos,
tienen niveles elevados de marcadores inflamato-
rios (proteina C reactiva, velocidad de sedimenta-
cién globular, ferritina, Dimero D, lactato deshidro-
genasa) en comparacion con los pacientes tratados en
plantas generales del hospital o atendidos exclusiva-
mente en urgencias (14).

Otra caracteristica distintiva de la presentacion de la
enfermedad la encontramos en la edad de los pacientes.
Aunque la contaminacién se describe a todas las
edades, el padecimiento de sintomas y el empeorami-
ento se asocian a la progresiéon de la edad. En todos
los estudios se ha encontrado que los pacientes varones
de mayor edad son los mds susceptibles a la infecciéon
por SARS-CoV-2, y los pacientes que fallececen tienen
mads edad que los supervivientes.(15).En la ciudad de
Nueva York la tasa de mortalidad hospitalria media
llega al 21.1% de los pacientes y son tasas similares
a las estimadas en China (28%) mientras que la tasa
de mortalidad en unidades de cuidados intensivos se
elevan al 43,6%, siendo siempre elevadas pero variables
las reportadas en otros paises como Italia (26%), China
(38% y 78%) y Seattle (50% y 67%) (13).

Los pacientes mayores son también los que mds
tarde negativizan las pruebas de PCR positivas y mds
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retrasan la resolucion de la enfermedad. Asi cuando
la edad aumenta de 36 a 68 anos, el tiempo de resolu-
cion de la enfermedad pasa de 2,28 a 6,53 dias, es
decir aumenta en 4,41 dias.

3. LA PRIMERA AFECTACION CLINICA. ENFERMEDADES
PULMONARES

El SARS-COV2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo
por Coronavirus 2) o COVID-19 (Coronavirus Disease,
2019) es, como su nombre indica, un virus con afinidad
por el aparato respiratorio. Tras el periodo de incuba-
cion asintomatico, que puede durar alrededor de cinco
dias, en las que el virus solo se multiplica, entre el 60 y
80% de los pacientes continuaran, contaminados pero
asintomaticos. Pero un grupo de 20 al 40 % presentaran
una infeccién respiratoria de vias altas con sintomas
irritativos ya descritos muy inespecificos como tos
seca o productiva, y fiebre. Al hacerse descendente,
en el 60% de los pacientes sintomaticos, comienzan a
presentar disnea, que es el sintoma mds comudn junto
con la hipoxemia del motivo de ingreso hospitalario
y en las unidades de cuidados intensivos. Clinica-
mente desarrollaran las distintas formas de presenta-
cion de la enfermedad pulmonar, desde la bronconeu-
monia, con diferentes grados de severidad, la fibrosis
pulmonar, y el tromboembolismo pulmonar, como
complicacion asociada al dafo endotelial que produce
el virus. Todas estas enfermedades se acompanan de
hipertension arterial pulmonar que agrava el pronds-
tico de las mismas (13) Todas estas patologias, sus
mecanismos desencadenantes, y pruebas diagnosticas
, tanto funcionales como de imagen, son tratadas en
este numero de Anales de la RANME, en los capitulos
de los Profesores, Luis Martin Bonmati y Rodolfo
Alvarez-Sala.

4. APARATO CARDIOVASCULARY COVID-19

Elsiguiente nivel que alcanzala infeccién por COVID-19
es el aparato cardiovascular. Lo mismo que en el epitelio
del aparato respiratorio, los receptores ECA-2 tienen
una elevada expresion en el corazdn contrarrestando
los efectos de la angiotensina II en la patologias con
una activacion excesiva del Sistema Renina-Angioten-
sina, como son la hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva y cardiopatia isquémica (16). La Enfermedad
Cardio Vascular (ECV) fue una comorbilidad comun en
pacientes de epidemias anteriores por SARS y MERS,
como ha ocurrido también con el actual COVID-19.
En las tres epidemias por coronavitus, ha habido una
elevada prevalencia de Diabetes Mellitus (DM) (11%)
y ECV previas (8 %) a la infeccién. La presencia de
cualquiera de estas comorbilidades aument6 el riesgo
de muerte 12 veces (17).

Enlos primeros informes de China sobre el COVID 19,
se seilalaba una tasa de letalidad (TDL) general (TDL:
nimero de muertes / niimero de casos diagnosti-
cados) de 2,3%, mientras que los pacientes que habian
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sido diagnosticados previamente de ECV presentaban
una TDL del 10,5%; un 7,3% los que tenian DM, 6,3%
para enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 6%
para hipertensién y 5.6% para cancer. Se confirmaba
también que los pacientes mas graves con COVID 19
presentaban mdas complicaciones previas (48%), pero
eran aun mas elevadas en los que fallecen (67%). Se
senalaba también que la hipertension estaba presente
en el 30% (48% de los que fallecian), la DM en el
19% (31% de los éxitus) y ECV en el 8% (13% de los
fallecidos) (18).

En otras series las cifras son parecidas, con una
comorbilidad en pacientes tanto ambulatorios como
ingresados del 24%, que aumenta al 58% en los que
precisan intubacién o fallecen. Un 15% estaban
diagnosticados de hipertension (36% entre los
intubados o muertos), 7.4% con DM (27% entre los
intubados o muertos), y 2.5% de enfermedad coronaria
(9% en intubados o muertos) (19). La presencia de
estos antecedentes se asocia a los pacientes con edad
mds avanzada, en los que la enfermedad por COVID
19 es mds grave, tienen un sistema inmune mds
afectado, los niveles del ECA-2 mas elevados y como
pacientes de edad, tienen méas ECV.

4 - 1.- Lesion Aguda Miocardica

Mas de un 20% de los pacientes graves infectados
con COVID y con manifestaciones previas respirato-
rias, presentan signos de dafio miocardico, reflejado
por la elevacion de los niveles de troponina (Tp) sin que
se pueda aclarar si representa un infarto de miocardio
primario, un desequilibrio entre aporte y demanda del
flujo coronario miocardico o una lesién miocardica no
isquémica. El 12% de los pacientes con COVID-19 no
tenian ECV conocida previamente y fueron diagnosti-
cados de lesion aguda miocardica por presentar niveles
elevados de troponina I (Tpl) ultrasensible (20). Sin
embargo en una serie de EEUU la lesién miocardica de
estas caracteristicas alcanzaba al 36% de los pacientes
hospitalizados (21) .

Enlaserie de Guo analizan 187 pacientes, de los que 66
(el 35.3%) tenian ECV subyacente previa, incluyendo
hipertensiéon, cardiopatia isquémica y miocardio-
patia. E1 27.8% de los pacientes (52 casos) presento
lesiéon miocardica aguda con este criterio de niveles
elevados de troponina T (TpT). Estos pacientes no
habian presentado al ingreso ninguna complicaciéon
que no fuera la clinica respiratoria. Los pacientes con
TpT elevada tuvieron una mortalidad muy superior
(59,6%) a los que tuvieron TpT en niveles normales
(8,9%) y se confirmaba que los pacientes con la
troponina elevada eran varones, de mas edad y con los
antecedentes de comorbilidad que hemos senalado.

Durante el ingreso, los pacientes con niveles elevados
de TpT frente a los que no elevaron las cifras de TpT
tuvieron mas complicaciones, como el SARS (57.7% vs
11.9%), arritmias malignas (11.5% vs 5.2%) coagulo-
patiaaguda (65.8% vs20.0%) y fallorenalagudo (36.8%
vs 4.7%). Los mismo ocurrioé con los éxitus durante la
hospitalizacidn, fueron superiores en pacientes con
TpnT elevada con ECV previa (69,44%) que los que
tenian TpT elevada sin ECV previa (37,5%). Los que
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tuvieron niveles de TpT normales, tuvieron también
diferente mortalidad dependiendo de que tuvieran
ECV subyacente (13,3%) o no tuvieran ECV (7,62%) .

Lo mismo ocurria en la serie americana. E1 24% de los
pacientes tenia historia previa de ECV. El 33% de los
pacientes que aumentaron los niveles de Tp fallecieron
el 24%, mientras que en un 29% de los pacientes en
los que durante la hospitalizacién bajaron los niveles,
se redujo la mortalidad al 12% (21).

Otro de los datos que mostraron estos estudios fue
que el tratamiento con o sin IECAS o ARAII en los
pacientes con COVID-19 no mostraba diferencia
en la mortalidad, es decir no aumentaban el riesgo
con su empleo, permitiendo despejar la duda sobre
qué hacer con estos tratamientos en pacientes que
los estaban recibiendo crénicamente durante esta
pandemia, confirmaba que no habia evidencia alguna
para modificar el tratamiento antihipertensivo (22,
23). Otros estudios, presentaron resultados similares
lo que obliga a considerar en los pacientes con
COVID-19, la necesidad de monitorizar estrecha-
mente los niveles de enzimas miocardicas, el ritmo
cardiaco y la funcidn cardiaca, para prevenir mayores
complicaciones.

4 - 2.- Infarto de Miocardio

Otra forma de analizar el curso de la cardiopatia
isquémica durante la infecciéon por Covid-19 ha sido
examinando aquellos casos con Covid-19 confir-
mado que presentaban elevacidn del segmento ST en
el electrocardiograma (ECG) (24). A los pacientes
que les completaron el estudio con coronariografia
(CNG), aquellos en los que esta era normal o en
los que en ausencia de CNG, no hubiera alteracion
segmentaria en el movimiento de la pared ventri-
cular en el ECO, se etiquetaron como libres de lesion
obstructiva coronaria. De 18 casos con elevacion
del segmento ST, 10 pacientes (56%) presentaron
este dato en el momento del ingreso, mientras que
los otros 8 pacientes presentaron la elevacion del
segmento ST durante la hospitalizacion (mediana,
6 dias). En los que se realizd el estudio ventricular
por ECOcardiografia (ECOCG), el 36% tenia una
Fraccién de Eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
normal, un 20% de ellos con anomalia segmentaria.
El 57% de los pacientes tenian una FEVI reducida,
y de ellos el 62% anomalias segmentarias. Aunque el
numero de casos era pequefio, se hizo CNG a la mitad
de los pacientes. De estos el 67% tenian enfermedad
obstructiva coronaria, y el 56% de los mismos fue
sometido a intervencionismo terapéutico percutaneo.
El 44 % de los pacientes que tuvo un diagnos-
tico clinico de infarto de miocardio (IM), tuvieron
niveles de Tn y DD superiores a los que presentaron
el 56% que se les etiquetd como lesion miocardica
no coronaria o con Arterias Coronarias Angiografi-
camente Normales (ACAN). El 72% (n= 13) de los
pacientes fallecieron en el hospital, el 30 % (n=4) eran
pacientes con infarto de miocardio (la mitad de estos
pacientes) y el restante 70% (n=9) presentaban lesién
miocardica con ACAN, aunque presentaran signos de
trombosis intravascular u otras alteraciones respon-
sables del infarto. Estos 9 pacientes representa una

mortalidad del 90% en los del grupo con ACAN. Esto
quiere decir que el IM en pacientes con Covid-19
puede deberse en un grupo reducido a ruptura de la
placa, mientras que los mecanismos que acompanan
al COVID-19, como la tormenta de citokinas, lesién
hipéxica, espasmo coronario, microtrombos o lesién
endotelial o vascular directa puede ser responsable
del mecanismo que produzca la lesion en las corona-
rias angiograficamente normales y que presenta una
mortalidad significativamente superior al grupo con
lesion obstructiva coronaria (24).

Presentaciones similares han sido reportadas por
otros autores, con evoluciones igualmente fatales en
pacientes de edad media, con infarto con elevaciéon
del segmento ST, y CNG con ACAN, y estudio
necrépsico con areas circunferenciales, irregulares,
de necrosis miocardica e infiltrado inflamatorio
intersticial focal agudo con focos de hemorragia
leve trombos organizados de plaquetas y fibrina en
pequenos vasos, inmunofluorescencia positiva para
VE-cadherina (marcador endotelial) y CD61 / CD42b
(marcador de plaquetas) y también por PCR de IL6.
Cambios de isquemia terminal con fibras hipereosi-
nofilicas y formacién de bandas de contraccidn en las
paredes del ventriculo derecho e izquierdo, lo que es
compatible con el shock que condujo al fallecimiento
de la paciente. Estas trombosis microvasculares
aparecian también en pulmones, rifiones y bazo (25).

4 - 3.- Miocarditis

La variabilidad de presentaciones clinicas es una
de las caracteristicas mas sefaladas por diversos
autores, que hacen hincapié, en que hasta un 7% de
los pacientes que fallecen los hacen por presentar
miocarditis asociada al COVID 19 (26).

La presentacidon de inicio suele ser en en forma de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), que puede
evolucionar a una situacién de shock cardiogénico.
Esta patologia la pueden presentar entre el 23y 33% de
los pacientes. En estos, ademas de la clinica respira-
toria severa, se puede presentar dolor tordcico con
alteraciones del segmento ST, y el estudio de las
arterias coronarias, descarta la afectacion arterios-
clerosa. La clinica se acompafia de elevaciones
plasmaticas de marcadores de dafno miocdrdico,
como la Tp, creatin kinasa MB, lactato deshidroge-
nasa, NT-ProBNP y marcadores inflamatorios como
reactantes de fase aguda, Prot C reactiva y ferritina y
de IL6. Solo con la elevacion de estos marcadores, se
sabe que la mortalidad general es significativamente
mas alta.

Ademas deben presentar positividad de la PCR para
SARS-COV-2 . La FEVI presenta una reduccion
mas o menos severa y este deterioro de la FEVI es
el que permite sospechar Miocarditis - Pericarditis
que puede confirmarse ademds con otras pruebas de
imagen como TAC y RMN. La evolucién se complica
con la presencia de arritmias supra y ventriculares
malignas. Pero la confirmacién de la Miocarditis
esta en el analisis de la biopsia endomiocardica, para
comprobar la existencia de infiltracion inflamatoria,
la presencia o no de virus COVID intramiocéardico y
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el dafio vascular o vasculitis con endotelitis. Muchas
de estas biopsias no se han realizado en las series
publicadas por el riesgo de aumentar la contamina-
cion en el personal sanitario. Cuando la FEVI no se
deteriora y aparecen solo alteraciones segmentarias
de la contractilidad en el ECO, apoya mas el diagnds-
tico de sindrome coronario agudo (SCA) (27).

El manejo de estos pacientes requiere primero
intubacidn por el cuadro respiratorio agudo y severo
y cuando mas tarde desarrollan el fallo ventricular
izquierdo severo con hipertensién arterial pulmonar
(HAP), precisan conectar al paciente a un oxigeneador
extracorporeo de membrana (ECMO) veno venoso
y manejo con vasopresores. Se suele complicar con
la presentacion de arritmias supra y ventriculares
malignas. El agravamiento introduce la necesidad de
convertir el soporte veno venoso en veno-arterial-
venoso para aumentar el gasto cardiaco y mantener al
menos los 2 litros de flujo arterial y conseguir salir de
la situacion de shock cardiogénico (28).

La etiologia de la disfuncién cardiaca en estos casos
es multifactorial, primero por lesién cardiaca directa
causada por la invasién viral del miocardio, ademas
la tormenta de citokinas inducida por COVID-19
que tiene también efectos téxicos sobre el miocardio
y un tercer mecanismo el fenémeno de aturdimiento
cardiaco que se asocia a los trastornos malignos del
ritmo de los que el paciente necesite ser reanimado,
y por tltimo una posible miocardiopatia por estrés.
Todas estas circunstancias favorecen el fallo ventri-
cular que conduce a una elevada mortalidad, salvo
que puede ser rescatado introduciendo mecanismos
de soporte hemodinamico temporal (29).

Respecto al tratamiento en un 50% de los casos de
miocarditis aguda, no COVID, presentan una mejoria
espontanea de la disfuncién ventricular. No se ha
establecido el tratamiento 6ptimo, pero las medidas
de soporte en la fase aguda, mejoran el prondstico,
como hemos sefialado. Se han sefialado mejorias
de casos aislados con miocarditis COVID-19 y
shock cardiogénico tratados con metilpredniso-
lona e inmunoglobulina endovenosa (ev) (30). El
tratamiento con corticoides también habia sido
cuestionado en los enfermos con COVID-19 porque
podria producir una reduccién en la eliminacion del
virus y aumentar el riesgo de sepsis. Sin embargo los
datos preliminares del estudio RECOVERY, permiten
tener la esperanza de que la dexametasona produce
beneficios en los pacientes mas graves, con afecta-
cién neumonica y que precisan ingreso en cuidados
intensivos. En estos redujo las muertes en una tercio
de los pacientes ventilados y en una quinta parte
en pacientes que solo recibieron oxigeno, mientras
que no hubo beneficio en aquellos pacientes que no
requirieron ayuda respiratoria (31).

A pesar del éxito del caso comentado, el empleo de
la inmunoglobulina intravenosa es también cuestio-
nable, debiéndose reservar solo para la miocarditis sin
COVID-19. En la actualidad no hay un tratamiento
apropiado para la miocarditis por COVID-19 clinica-
mente sospechada y tampoco se ha comprobado
la eficacia de la dexametasona en miocarditis por
COVID-19
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4 - 4.- Miocardiopatia de estrés

Es una forma de miocardiopatia que se observa
predominantemente en mujeres ( mas del 75% de
casos) y se caracteriza por una disfuncién aguda y
transitoria de la region apical del ventriculo izquierdo,
desencadenada en la mayoria delos casos por estrés
emocional, pero también se ha asociado con insufi-
ciencia respiratoria e infecciones y se ha descrito de
forma anecdética en relacion al COVID. Se presenta
como ICC aguda con clinica respiratoria, disnea
e hipoxemia y dolor tordcico. El dato mas distin-
tivo en la Ecocardiografia junto a la disfuncién sin
gran dilatacién del VI, la presencia de hipokinesia
de segmentos medios y apicales del VI, sugiriendo
miocarditis. Solo el 4% de los pacientes de una
serie COVID en los que se realizdé ECOcardio-
grama presentaron este diagndstico, y ademas todos
fueron varones (32). El estado de las coronarias se
verifica por CNG o TAC, que confirma la ausencia
de coronariopatia, y también de otras patologias CV
que producen el dolor toracico como la diseccion
aortica, tromboembolismo pulmonar (TEP) o
pericarditis. La hipokinesia de segmentos medio y
basal o medio y apical de VI con contraccién normal
del extremo no afecto (apical o basal) sugiere un
patrén de miocardiopatia de estrés o Tako-Tsubo
apical agudo y transitorio o inverso (hipokinesia
basal), siendo otra forma de MINOCA (Myocardial
Infarction Non Obstructive Coronary Ateries) en
relacion al COVID-19 (33).

Los mecanismos de esta lesién miocardica en
los pacientes con COVID-19 siguen siendo poco
conocidos, y entre los propuestos, estan el dailo
directo por las citokinas, lesiones isquémicas por
microtrombosis o desequilibrio de oferta-demanda
de oxigeno, la invasion viral directa del miocardio
y también la disfuncién microvascular inducida por
catecolaminas secundaria a la metabolica, inflama-
toria y angustia emocional asociada con COVID-19.

4 - 5.- Trastornos del ritmo

Son otras de las manifestaciones cardiovasculares
comunes en los pacientes con COVID. Hasta el 7%
presentan palpitaciones. La causa mds frecuente es la
taquicardia sinusal que acompana a la situacién de
hipoxemia, fiebre, hipoperfusion, etc. En los pacientes
que ingresan aumenta la incidencia al 17%, pero si
necesitan ser intensivados, presentan arritmias en el
44%. Rara vez son la causa primaria del ingreso, lo
normal es que acompaiien a la cardiopatia isquémica
aguda o la miocarditis por COVID en cualquiera de
sus formas (34).

4 - 6.- Sindromes Coronarios Agudos no relacio-
nados con la infeccidon en tiempos de pandemia por
COVID.

Ha sido otro de los problemas cardiologicos de
interés en relacion a la infeccién por el COVID 19.
Las enfermedades comunes, entre ellas la cardio-
patia isquémica, siguen teniendo su incidencia y
provocando las complicaciones agudas que llevan
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a estos pacientes a los Servicios de Urgencia (SU),
precisando en los SCAEST, la realizacion de una
revascularizacién percutdnea precoz para minimizar
el daiio miocérdico.

Sin embargo durante la pandemia por COVID 19,
ha disminuido la frecuentacion de los SU, con ello
se ha producido una reduccién alrededor del 40 %
en el volumen de SCAEST atendidos en los Servicios
de Urgencia, y con un mayor retraso en acudir al
mismo, y nivelesde TnT mads elevados de inicio en
comparaciéon con los datos de la era pre-COVID.
El tiempo puerta balén fue sin embargo similar
una vez los pacientes acudian a los SU. Sin duda
estos cambios han sido motivados por el miedo
a frecuentar los hospitales ante la posibilidad de
contraer la COVID-19.

Los médicos y las organizaciones de atenciéon médica
deben aumentar la conciencia publica de que el
mensaje "Quedarse en casa" no debe malinterpretarse
de manera que las personas ignoren los sintomas
significativos de eventos importantes como los
sindromes coronarios agudos y los alienten a que
busquen atenciéon médica de manera oportuna (35).

4 - 7.- Sindrome Hiperinflamatorio Multisistémico.
Enfermedad de KAWASAKI

El sindrome hiperinflamatorio multisistémico en
relaciéon con el COVID-19 se caracteriza por fiebre
y manifestaciones mucocutaneas similares a los que
se describen en la enfermedad de Kawasaki, una
vasculitis rara de la infancia que en el 30 % de los
casos puede causar miocarditis y aneurismas de
arterias coronarias y que ha sido revisado en otro
articulo de este nimero de Anales de la RANME.

4 - 8.- Hipertension Arterial pulmonar y COVID

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un
sindrome que se caracteriza por la elevaciéon de las
cifras de presiéon pulmonar por encima de 30 mm
Hg de presion sistdlica o de 25 mm Hg de presion
arterial pulmonar media. Todas las enfermedades
pulmonares y cardiacas pueden verse complicadas
por este trastorno que empeora clinicamente a los
pacientes por la clinica de fallo ventricular derecho
al que pueden llegar y que precisa de tratamientos
que no siempre resultan efectivos. De los cinco
tipos de HAP establecidos en las clasificaciones de
Venezia de 2003 y de Niza en 2013, los tipos mas
frecuentes son las del tipo 2, que corresponden al 80
% de los pacientes con HAP y es debida a cardiopa-
tias izquierdas. Las del tipo 3, son HAP secundarias
a neumopatias e hipdxicas y corresponden al 10% de
las mismas, mientras que la HAP de tipo 4, son las
secundarias a procesos tromboembdlicos crénicos y
otras obstrucciones de las arterias pulmonares pero
afectan solamente al 0,5% de los pacientes con HAP.
El grupo 1 es el de la HAP idiopatica y las que corres-
ponden a trastornos genéticos, que alcanza al 4 %
de los pacientes con HAP mientras que el grupo 5,
son las HAP de mecanismo multifactorial o no bien
establecido, y son el 6% de las HAP.

Pues bien, aunque se hace poco hincapié en esta
complicacion, sin duda estd presente en practicamente
todos los pacientes COVID-19, porque el trastorno
caracteristico es la bronconeunomia severa, que cursa
con severa hipoxemia, y como un continuo puede
pasar a presentar fibrosis pulmonar, que dificilmente
regresara, y en algunos casos mds graves también se
complicara con tromboembolismos pulmonares. Sino
fuera esto solamente, algunos pacientes desarrollaran
las complicaciones cardiovasculares que hemos visto
en los apartados anteriores, y todas estas circunstan-
cias se acompaian, como una complicacién sobrea-
nadida, de hipertensién arterial pulmonar.

Sin embargo los pacientes que han padecido HAP
previamente a la enfermedad y se ven afectados
por esta, tienen un comportamiento bien distinto.
De hecho estos pacientes han producido cambios
anatomicos, estructurales de su arbol vascular
pulmonar, con desarrollo de tejido linfoide terciario
con hipertrofia de la capa intima y muscular de
la arteria, que lleva a que presenten una reduccion
de los receptores ECA2. Ademas por las mismas
razones de los cambios anatomicos tienen alterados
los mecanismos de vasodilatacién - vasoconstric-
cién del lecho pulmonar, y por ultimo algunos de
los tratamientos que reciben los pacientes con HAP
primaria, como son los Bloqueantes de los canales del
Calcio, los inhibidorees de ECA, los de la fosfodies-
terasa 5, como Sildenafilo o Tadalafilo, y los Inhibi-
dores de los receptores de la endotelina como el
Bosantan, hace que la respuesta a la enfermedad por
el COVID-19 sea mas benigna en estos pacientes con
diagnostico previo de HAP (36).

4 - 9.- Hipertension Arterial y COVID

La via de entrada del virus en las células es el receptor
ECA2, que en las arterias es fundamental para
controlar la tensidn arterial. Se habia demostrado que
losinhibidores directos delarenina (IDR) disminuyen
laactividad del Sistema Renina Angiotensina Aldoste-
rona (SRAA) y también regulan negativamente la
ECA2 en modelos animales. Por lo tanto, con IDR, se
mantiene el bloqueo del SRAA y la proteccion cardio-
pulmonar, pero ECA2 parece estar regulado negati-
vamente.

Con los farmacos Inhibidores del ECA (IECAS) y
los bloqueantes de los receptores de la angioten-
sina II (ARAII) bloqueamos esta via metabdlica
para controlar la HTA. Sabemos que la HTA es una
de las circunstancias que aumenta el riesgo en los
pacientes infectados por el COVID-19, cerca del
50% de los pacientes graves en UCI son hipertensos
en la mayoria de las series de COVID-19. En los
primeros momentos de la pandemia, se especuld
con la necesidad de retirar o no los IECAS y ARA
IT habituales en el tratamiento de la HTA, y ante la
ausencia de evidencias claras todas las sociedades
cientificas al inicio de la pandemia recomen-
daron continuar el bloqueo del sistema Renina
Angiotensina en sujetos hipertensos en riesgo
o que ya estuviera infectados con SARS-CoV-2.
Miés adelante se especulé que los bloqueadores
del SRAA ejercen un efecto favorable sobre la
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evoluciéon pulmonar en la neumonia viral, pero la
evidencia actual es insuficiente para recomendar el
uso del bloqueo SRAA profilacticamente en sujetos
en riesgo o terapéuticamente en aquellos infectados
con SARS-CoV-2 (37).

En los pacientes de alto riesgo bien compensados,
que reciben los inhibidores del SRAA, como son los
que padecen ICC, han tenido infarto de miocardio,
presentan miocardiopatias o dafio renal, la retirada
abrupta de los inhibidores presentan problemas por
riesgo de descompensarse al retirar esta medicacion,

or lo que deben continuar con el tratamiento con
IECAS y ARAII para mantener su estabilidad clinica.

La respuesta a qué hacer en el caso de los pacientes
hipertensos ha estado en estudios en los que se han
valorado series de pacientes en tratamiento antihi-
pertensivo con IECAS, ARAII, Beta bloqueantes,
Bloqueantes de los canales de calcio o diuréticos
tiazidicos. Se estudiaron pacientes con prueba
COVID-19 con resultado positivo o negativo, asi
como con enfermedad grave por COVID-19. Se
pudo comprobar que no hubo asociaciéon entre
recibir cualquier clase de medicacidn antihiperten-
siva y tener mayor probabilidad de prueba positiva
para COVID 19. Tampoco, ninguno de los medica-
mentos examinados se asocid con un aumento sustan-
cial del riesgo de desarrollar enfermedad grave en los
COVID positivos.

El empleo de IECAs y ARAII fue mas frecuente en los
pacientes con COVID-19 que en los controles debido
a la mayor prevalencia de ECV en los COVID 19 y
como hemos senalado, el empleo de estos farmacos
no aumento el riesgo en estos pacientes (38).

4 - 10.- Afectacion vascular periférica

El COVID-19 cuando alcanza el sistema vascular,
produce dafos estructurales en la pared del vaso, la
mas llamativa, endotelitis, que acelera mecanismos de
trombosis y microangiopatia con neoangiogénesis y
vasoconstriccion (39).

La produccién de codgulos generalizados induce
obstrucciones y respuestas constrictoras microvas-
culares también generalizadas afectando no solo
a distintos d6rganos y visceras, sino también a la
circulaciéon distal de las extremidades llegando a
producir lesiones necréticas de dedos en manos y
pies. Estas lesiones se ven agravadas en pacientes
con patologias vasculares previas como son los
pacientes diabéticos.

5. AFECTACION HEPATICA

Aproximadamente el 15% de los pacientes con
infecciéon por el SARS-COV-2, presentan signos de
afectacion hepdtica, con dano inflamatorio agudo
reflejado en la elevacién enzimatica caracteristica
y otros marcadores inflamatorios como la ferritina,
y con disminucién de la albumina plasmatica y
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las plaquetas. Sin embargo el padecer enfermedad
hepatica cronica no se correlaciona con la gravedad
de COVID-19 (40). De hecho los pacientes con
COVID-19 y enfermedad hepatica crénica no
presentan enfermedad grave ni requirieron ingreso
en UCL

Estas alteraciones pueden indicar un estado
de coagulacion intravascular diseminada, que
favorece no solo trombosis sino el consumo
plaquetario y hemorragias en distintos drganos.
Pero no ha podido ser demostrado que sea debido
directamente a la infeccion del érgano por el virus,
sino que se asocia al sindrome hiperinflamatorio
caracterizado por una tormenta de citokinas con
fallo multiorgdnico que ya hemos mencionado.
Esta situacion se ve agravada en los pacientes con
dano hepatico crénico aunque los pacientes con
esta patologia previa no aumentaron la posibildad
de ingreso en UCI. Tampoco parece que el COVID
afecte directamente al pancreas, pero los pacientes
con pancreatitis crénica, y diabetes secundaria ven
incrementado el riesgo vital asociado a la altera-
cion metabolica. Otra glandula endocrina que no
se ha correlacionado con la infeccién de este virus
es el tiroides (40).

6. AFECTACION DEL APARATO DIGESTIVO

En algunos pacientes con clinica de anorexia, diarrea,
vomitos y dolor abdominal e incluso melenas se
sospecho afectaciéon del aparato digestivo. Los
pacientes no respondieron al tratamiento con medidas
comunes. En todos los pacientes con sintomas
gastrointestinales inusuales que dieron positivo para
SARS-CoV-2 tuvieron en el TAC, distintas formas de
afectacion pulmonar.

Algunos estudios han indicado que los pacientes con
COVID-19 con sintomas digestivos tienen peores
resultados evolultivos, quelos pacientes sin sintomas
digestivos, por lo que se enfatiza la importancia de
incluir sintomas como diarrea para el diagnéstico
temprano del COVID-19. Se ha podido demostrar
la existencia de muestras del RNA del virus, tanto
en la faringe de los pacientes como en las muestras
de heces, aunque no se ha podido demostrar la
transmisiéon por via fecal. Las endoscopias han
mostrado signos de infeccidén gastro intestinal con
presencia de coranovirus en las muestras tomadas.
Las células del tubo digestivo tienen receptores
ECA2, que emplea el virus para invadir y replicarse
en su interior, y extenderse a la vecidad, por lo que
la afectacion intestinal debe sospecharse, e incluso
si ocurre antes de la neumonia por COVID-19,
adelantar los controles y tratamientos que eviten
complicaciones mayores.

En resumen, los pacientes con enfermedad grave de
COVID-19, tienen un mayor riesgo de desarrollar
sintomas gastrointestinales y dafio hepatico. Un 10%
de pacientes con COVID-19 pueden presentar solo
sintomas gastrointestinales sin sintomas respirato-
rios, motivando un retraso diagndstico (41).
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7. AFECTACION RENAL

9. TRASTORNOS METABOLICOS

La funcién renal se monitoriza muy de cerca en
todos los pacientes con COVID-19, particularmente
en pacientes con Insuficiencia renal crénica (IRC)
preexistente y / o niveles anormales de creatinina
sérica y urea en sangre y entre el 20% y el 33% de los
pacientes con COVID-19 presentan IR.

Las descompensaciones por sobrecarga hidrica,
hipercalemia, y acidosis obligan a mantener el
equilibrio hidroelectrolitico recurriendo a la
hemodialsis de urgencia en el 13% de los pacientes
hospitalizados. Esta cifra es mdas elevada en las
unidades de cuidados intensivos, en los que el fallo
renal agudo alcanza al 78% de los pacientes, siendo
dializados el 35 % (13).

8. PACIENTES TRASPLANTADOS Y COVID-19

Los pacientes con cualquiera de sus organos
vitales trasplantados, corazén, pulmon, higado o
rifidn, y también el pancreas, han podido sufrir la
infeccion por el SARS-COV2. Como en los demas
pacientes, todos pueden llegar a presentar signos de
neumonia por COVID en mayor o menor gravedad,
y la mortalidad en estos pacientes, como en la serie
general depende de las dos variables principales,
la gravedad de la infeccién, a mas grave mayor
mortalidad y de la edad, a mds edad también mayor
mortalidad.

La mortalidad parece ser mas alta en receptores
de trasplante de pulmén y el mds bajo en las
poblaciones de trasplante de higado y corazoén,
aunque existen pocos datos. En los casos hospita-
lizados con infeccién por COVID-19, la mayoria
presenta diversos grados de afectacion respiratoria.
Pero hay escasez de datos sobre infecciones leves y
asintomadticas que alterardn estas estimaciones.

Los pacientes trasplantados tienen linfopenia debido
al tratamiento inmunosupresor, por lo que este
dato hace que no pueda ser tenido en cuenta a la
hora de descartar la presencia de COVID-19 en los
trasplantados, en los que habra que ser mas exigentes
realizando pruebas de PCR e ingresos hospitalarios
cuando se tenga incluso casos de infeccion leve.

Otro de los problemas que se han producido en
todos los programas, es la restriccion en la realiza-
cion de los trasplantes, tanto por sospecha o infeccion
comprobada por COVID, en posibles donantes o en
receptores en lista de espera. Incluso si la transmi-
siéon comunitaria del virus es muy importante en una
region, puede recomendarse suspender el programa
de trasplante (42).

En cualquier caso, tanto los donantes como los
receptores deben tener pruebas negativas de PCR,
repetidas, si se puede al menos en 10 dias, y en
cualquier caso, dentro de las ultimas 24 h antes del
trasplante.

En la enfermedad del COVID-19 las manifestaciones
principales son las complicaciones respiratorias y
las cardiovasculares, pero estas aparecen principal-
mente en pacientes en los que concurren una serie
de factores de riesgo o comorbilidades que agravan el
curso del COVID-19. Entre ellas las mas importantes
son la HTA en cerca del 50% de los pacientes, lo
mismo que la obesidad. La enfermedad hepatica esta
presente en el 35% de los casos, la diabetes en el 28%
y enfermedades cardiovasculares previas también en
el 28% (43).

Algunos de estos trastornos como la HTA, la obesidad,
aparecen junto a la dislipemia y la resistencia a la
insulina entre los componentes del sindrome metabd-
lico que conforma una situacién de mayor riesgo para
el desarrollo dela ECV y diabetes. Todos estos factores
metabdlicos aumentan la mortalidad en los pacientes
COVID, asi los diabéticos de algunas series llegan a
mortalidad del 7,3% mientras que la mortalidad de
todo el grupo es de 2,3%.

Tras la hipertensién, la diabetes es la segunda
comorbilidad mas comun en los casos de COVID-19
y se han planteado la hipotesis de que estd directa-
mente relacionada con la sobre expresion de la
ECA2 en sus células, lo que facilita la invasion
por SARS-CoV-2 de las células humanas, debido
al tratamiento con IECAS y ARAII . Esto aumenta
el riesgo de infeccion y dificulta el control de la
enfermedad durante el tratamiento del COVID-19
(44) porlo quelos pacientes que presentan trastornos
metabolicos deben intensificar sus cuidados preven-
tivos del COVID 19.

10. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Otro d6rgano principal que se ve afectado es el cerebro,
el SNC. Uno de los sintomas que se aceptan como
marcadores clinicos de esta infeccién por COVID 19
es la presencia en el paciente de pérdida de gusto y
olfato (hipo o ageusia e hiposmia o anosmia). Aunque
inicialmente no figuraba entre los sintomas precoces
de la enfermedad, se ha visto que en los pacientes con
prueba positiva para SARS-CoV-2. La hipogeusia fue
reportada por el 24% de los pacientes, la hiposmia
por el 20% y ambas simultaneamente por el 17% (45)
pasando a ser considerados como sintomas precoces
y que persisten en el tiempo después de la fase aguda
de la enfermedad.

En los casos mas severos de la enfermedad, los que
presentan respuesta hiperinflamatoria o tormenta
de citokinas, pueden desarrollar una auténtica
meningoencefalitis con cefaleas, mareos, estados de
confusién, convulsiones y pérdidas ocasionales del
conocimiento. Estas manifestaciones las desarrollaron
en el 14% de los pacientes al ingreso a la UCI (antes
del tratamiento) y el 67% cuando fueron sedados y se
empled un bloqueante neuromuscular. Se detecta en
pruebas de imagen como el TAC o la RNM, aunque
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los datos de estas encefalopatias no esta claro si esta
relacionada con la gravedad de la enfermedad, la
reaccion a la hiperinflamacion, al efecto o la retirada
de la medicacién sedante en las UCI, o cuales pueden
ser especificas de la infeccién por SARS-CoV-2 en el
SNC. En los pacientes en los que se realizo electroen-
cefalograma, se encontraron solo cambios inespeci-
ficos y solo el 12% tuvo datos de dafio bifrontal difuso
con ondas lentas compatibles con encefalopatia. Otro
dato fue que el examen de muestras de liquido cefalo-
rraquideo para determinar la presencia del virus
por PCR para SARS-CoV-2 fueron negativos en los
pacientes en que se analizd (46).

En otra serie también de pacientes en UCI, aparecio
un Accidente Cerebro Vascular Agudo (ACVA)
isquémico en el 74% de los pacientes, un 12% tuvo
una hemorragia intracerebral y un 1% una vasculitis
del SNC. La presencia de un estado mental alterado
ocurrid en el 31% de 125 pacientes de los que nueve
(23%) pacientes se etiquetaron de encefalopatia no
especificada y siete (18%) pacientes de encefalitis.
Los 23 pacientes restantes (59%) tuvieron un estado
mental alterado segun los criterios establecidos y
de ellos 21 (el 92%) eran nuevos diagnoésticos. De
37 pacientes con trastorno mental, 18 (49%) tenian
menos de 60 afos y 19 (51%) tenian mds de 60 afios,
mientras que 13 (18%) de 74 pacientes con trastornos
cerebrovasculares tenfan menos de 60 afios y 61 (82
%) de los pacientes eran mayores de 60 afos (47).

Respecto alos pacientes con enfermedades neuromus-
culares, se ha tratado de evitar la contaminacion de
estos pacientes por su extremada fragilidad, dado
que la infeccién por COVID-19, agrava extrema-
damente su prondstico, y aun el hecho de ingresar
en intensivos, empeora su prondstico funcional. El
mantenimiento de la rehabilitacién y los suplementos
vitaminicos y resto de medicacion son fundamentales
para mantener la supervivencia de estos pacientes.

Este apartado, junto con las enfermedades neurode-
generativas y el dano muscular por el COVID o
secundario a la inmovilizacién sera también tratado
en mas extension por otros autores en Anales de la
RANME.

11. AFECTACION OCULAR

La conjuntiva corneal y mucosa de los ojos puede ser
infectada directamente por el virus. Esta mucosa,
tiene también receptores ECA2, y recibe el impacto
de las gotas espiratorias o la contaminacion al tocarse
los ojos tras haber entrado la mano en contacto con
objetos contaminados produciendo conjuntivitis
que se han descrito en un porcentaje bajo, entre el
0,7 y el 3% de pacientes infectados SARS-COV2,
habiéndose detectacto el virus en las lagrimas de
estos pacientes. Otras de las razones para extremar
las medidas de higiene de manos. Sin embargo se
describen pocos casos quizds porque ocurren en
pacientes con sintomas respiratorios en situacién
muy grave, lo que hace que se tome menos atencién
por esta manifestacion (48).
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12. MANIFESTACIONES CUTANEAS
Se han descrito también multiples tipos de

erupciones cutdneas hasta en cerca del entre el 20
y 50% de los pacientes positivos para el COVID 19,
pueden presentar lesiones cutdneas, y se pueden
clasificar en seis categorias o grupos mayores: Rash
maculo papular, con o sin prurito en el 44% de estos
pacientes. Urticaria es el segundo grupo y aparece
en el 16% de los pacientes. Sabanones, en el 18% ,
aparecen en pacientes jovenes y principalmente
mujeres. Lesiones vesiculares en el 13%, a nivel del
tronco. Livedo reticularis en el 5% y petequias solo
en el 0,4%. No en todos los enfermos se pudo hacer
la determinacion del test de la PCR por lo que estas
lesiones que pueden aparecer precozmente en la
enfermedad, han sido escasamente documentadas
durante la fase mas aguda de la pandemia.

Desde exantemas, vasculitis cutaneas, livedo reticu-
lares, pitiriasis, urticarias agudas, erupciones
ampollosas tipo varicela, y las ya comentadas lesiones
distales en los dedos de manos y pies, que se pueden
manifestar primero como molestos sabafiones y
avanzar a lesiones necréticas por isquemia aguda y
severa (49).

13. TRASTORNOS MENTALES

Como manifestaciones colaterales de la enfermedad
del COVID-19 estain el aumento de trastornos
mentales como ansiedad, depresién y conductas
daninas en los ultimos meses entre la poblacion
general, ancianos, nifios, trabajadores, migrantes y
profesionales de la salud, ademas de los pacientes
con infecciéon por COVID-19.

La situacién de confinamiento, con distancia-
miento social y el estrés por poder llegar a padecer
la grave enfermedad deben combatirse con apoyo
a los pacientes con antecedentes de enfermedades
mentales y a todos aquellos a los que esta situacion
les produzcan sintomas compatibles con estrés como
miedo o preocupacion exagerada por su salud o la de
los suyos sin motivo aparente, cambios en el ritmo
del suefio o patrones de ingesta o de bebidas alcoho-
licas o tabaco. El empeoramiento de las condiciones
de salud mental, etc, debe equilibrarse con su propio
cuidado pero también con apoyo social manteniendo
las conexiones sociales y cuidando su salud mental.

Las nuevas tecnologias de comunicacién ayudan a
sentirse socialmente conectados, menos solitarios o
aislados (50).

Como conclusidn, esta infeccién por COVID 19, no
es solo una grave infeccidn respiratoria, ni un dailo
multiorganico secundario a la reaccién inflamatoria
y trombética, que lo es, sino que la presencia del
virus se muestra como una infecciéon universal, que
puede afectar en los pacientes graves, practicamente a
todos los 6rganos y sistemas, acompainandose de una
elevada mortalidad.

m



172

ANALES

RANM

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Zhong, NS, Zheng BJ, Li YM et al. Epidemiology
and cause of severe acute respiratory syndrome
(SARS) in Guangdong, People’s Republic of China,
in February, 2003. Lancet 2003; 362: 1353-1358.
Zaki, A. M., van Boheemen, S., Bestebroer, T.
M., Osterhaus, A. D., Fouchier, R. A. Isolation of
a novel coronavirus from a man with pneumo-
nia in Saudi Arabia. N. Engl. J. Med. 2012; 367,
1814-1820.

Maroto MC, Piédrola G. Los coronavirus. An
RANM 2019; 136: 235-238.

Tikellis, C, Thomas, MC. Angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2) is a key modulator of the renin
angiotensin system in health and disease. Int J Pept.
2012; 2012:256294. doi: 10.1155/2012/256294
Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J et al. CO-
VID-19 and Cardiovascular Disease. Circulation
2020; 141: 1648-1655

Liu Y, Huang E, Xu J, et al. Anti-hypertensive An-
giotensin II receptor blockers associated to mi-
tigation of disease severity in elderly COVID-19
patients. medRXiv 2020; published online March
27.DO0I:10.1101/2020.03.20.20039586 (preprint).
Moore JB, Carl H. June CH. Cytokine release syn-
drome in severe COVID-19. Lessons from arthri-
tis and cell therapy in cancer patients point to the-
rapy for severe diseas. Science 2020; 368:473-474
Oran DP, Topol EJ. Prevalence of Asymptomatic
SARS-CoV-2 Infection. A Narrative Review . Ann
Intern Med. 2020 Jun 3 : M20-3012. doi: 10.7326/
M20-3012.

So L, Smith G. In four U.S. state prisons, nearly
3,300 inmates test positive for coronavirus — 96%
without symptoms. Reuters. 25 April 2020. Acces-
sed at www.reuters.com/article/us-health-coro-
navirus-prisons-testing-in- idUSKCN2270RX. on
26 April 2020.

Huang C, Wang Y. Li X. et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet. 2020; 395: 497-506.

Yang X, Yu Y, Xu J et al. Clinical course and out-
comes of critically ill patients with SARS-CoV-2
pneumonia in Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study. Lancet 2020.
www.thelancet.com/respiratory Published online
February 21, 2020 https://doi.org/10.1016/S2213-
2600(20)30079-5)

Bénézit F, Le Turnier P, Declerck Ch et al. Uti-
lity of hyposmia and hypogeusia for the diag-
nosis of COVID-19. Lancet Infect Dis.2020
Published:April 15, 2020. DOILhttps://doi.
org/10.1016/S1473-3099(20)30297-8

Argenziano MG, Bruce SL, Slater Cl et al. Cha-
racterization and clinical course of 1000 patients
with coronavirus disease 2019 in New York: re-
trospective case series. Br Med J 2020;369:m1996.
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m1996

Berlin DA, Gulick RM, Martinez FJ. Severe Co-
vid-19 N Engl ] Med 2020. DOI: 10.1056/NE-
JMcp2009575.

Yang X, Yu Y, Xu J et al. Clinical course and out-
comes of critically ill patients with SARS-CoV-2
pneumonia in Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study. Lancet 2020.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

www.thelancet.com/respiratory Published on-
line February 21, 2020 https://doi.org/10.1016/
§2213-2600(20)30079-5.

Tikellis C, Thomas MC. Angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2) is a key modulator of the re-
nin angiotensin system in health and disease. Int J
Pept. 2012:256294. doi: 10.1155/2012/256294.
Chan JW, Ng CK, Chan YH, et al. Short term
outcome and risk factors for adverse clinical
outcomes in adults with severe acute respiratory
syndrome (SARS). Thorax. 2003; 58:686- 689.
doi: 10.1136/thorax.58.8.686

Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with CO-
VID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet. 2020; 395:1054-1062. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30566-3

Guan W-j, Ni Z-y, Hu Y, et al. Clinical characteris-
tics of coronavirus disease 2019 in China [publis-
hed online February 28, 2020]. N Engl ] Med.2020
doi:.1056/NEJMo0a2002032.  https://www.nejm.
org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2002032.

Huang C,Wang Y, Li X, et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):497-506.
doi:10.1016/S0140-6736(20)30183-5

Lala A, Johnson KW, Januzzi JL et al. Prevalence
and Impact of Myocardial Injury in Patients Hos-
pitalized With COVID-19 Infection.Myocardial
Injury in Patients Hospitalized With COVID-19
] Am Coll Cardiol 2020;76: 533-546.

Guo T, Fan Y, MD; Chen M, et al. Cardiovascular
Implications of Fatal Outcomes of Patients With
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol. 2020.d0i:10.1001/jamacardio.2020.1017.
Published online March 27, 2020.

Mancia G, Rea F, Ludergnani M, Apolone G, Co-
rrao G. Renin-angiotensin-aldosterone system
blockers and the risk of Covid-19. N Engl ] Med
2020;382:2431-2440.

Bangalore S, Sharma A, Slotwiner A et al. ST-
Segment Elevation in Patients with Covid-19 — A
Case Series. N Engl ] Med 2020; 382:2478-2480
Guagliumi G, Sonzogni A, Pescetelli I, Pel-
legrini D, Finn AV. Microthrombi and ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction in
COVID-19. Circulation 2020.10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.120.049294

Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical
predictors of mortality due to COVID-19 based
on an analysis of data of 150 patients from Wu-
han, China. [published online ahead of print,
2020 Mar 3] Intensv Care Med 2020:1-3. https://
doi.org/10.1007/s00134-020-05991-x

Peretto G, Sala S, Caforio ALP. Acute myocar-
dial injury, MINOCA, or myocarditis? Improving
characterization of coronavirus-associatedmyo-
cardial involvement. Eur Heart J. 2020; 0: 1-2
doi:10.1093/eurheartj/ehaa396

Murthy S, Gomersall CD, Fowler RA. Care for cri-
tically ill patients with COVID-19. JAMA 2020.
March 11 https://doi.org/10.1001/jama.2020.3633
[Epub ahead of print].

Inciardi RM, Lupi L, Zaccone G et al. Car-
diac Involvement in a Patient With Coronavi-
rus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol.
2020doi:10.1001/jamacardio.2020.1096

LAS ENFERMEDADES QUE PRODUCE EL CORONAVIRUS

José Ramdn de Berrazueta Ferndndez
An RANM - Afio 2020 - ndmero 137 (02) - paginas 161 a 173


m/article/us-health-coronavirus-prisons-testing-in-idUSKCN2270RX
m/article/us-health-coronavirus-prisons-testing-in-idUSKCN2270RX
doi/full/10.1056/NEJMoa2002032
doi/full/10.1056/NEJMoa2002032

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Hu H, Ma F, Wei X, Fang Y. Coronavirus fulminant
myocarditis treated with glucocorticoid and hu-
man immunoglobulin. Eur Heart J, 16 March 2020.
ehaal90, https://doi.org/ 10.1093/eurheartj/ehaal90
The RECOVERY Collaborative Group. Dexa-
methasone in Hospitalized Patients with Co-
vid-19 — Preliminary Report. published on July
17, 2020, N Engl J .Med 2020.org. DOI: 10.1056/
NEJMo0a2021436

Giustino G, Croft LB, Oates CP et al. Takotsubo
Cardiomyopathy in COVID-19. ] Amer Col Car-
diol 2020; 76: 628-635.

Sala S, Peretto G, Gramegna M et al. Acute myo-
carditis presenting as a reverse Tako-Tsubo syn-
drome in a patient with SARS-CoV-2 respiratory
infection. Eur Heart J. 2020; 41:1861-1862. doi:
10.1093/eurheartj/ehaa28

Driggin E, Madhavan MV, Bikdeli B, et al. Cardio-
vascular considerations for patients, health care
workers, and health systems during the corona-
virus disease 2019 (COVID-19) pandemic. ] Am
Coll Cardiol. 2020, 75 2352-2371.

Abdelaziz HK, Abdelrahman A, Nabi A et al. Im-
pact of COVID-19 pandemic on patients with ST-
segment elevation myocardial infarction: Insights
from a British cardiac center. Amer Heart ] 2020;
226: 45-48.

Nuche J, Pérez-Olivares C, Segura de la Cal T et
al. Clinical course of COVID-19 in pulmonary
arterial hypertension patients. Rev Esp Cardiol.
2020. https://doi.org/10.1016/j.rec.2020.05.015
Messerli FH, Siontis , Rexhaj E. COVID-19 and
Renin Angiotensin Blockers: Current Eviden-
ce and Recommendations. Circulation 2020.
10.1161/CIRCULATIONAHA. 120.047022 UP-
DATED 4/17/20

Mancia G, Rea FLudergnani M, Apolone G, Co-
rrao G. Renin-Angiotensin-Aldosterone System
Blockers and the Risk of Covid-19. published on
May 1, 2020, at N Engl ] Med 2020..org. DOI:
10.1056/NEJMo0a2006923

Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M et al.
Pulmonary Vascular Endothelialitis, Throm-
bosis, and Angiogenesis in Covid-19. N Engl J
Med 2020. May 21, 2020 DOI: 10.1056/NE]-
Moa2015432)

Yang X, Yu Y, Xu J et al. Clinical course and out-
comes of critically ill patients with SARS-CoV-2
pneumonia in Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study. Lancet 2020.
www.thelancet.com/respiratory Published online
February 21, 2020 https://doi.org/10.1016/52213-
2600(20)30079-5)

Mao R, Qiu Y, He JS et al. Manifestations and
prognosis of gastrointestinal and liver involve-
ment in patients with COVID-19: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol
Hepatol 2020. Published Online May 12, 2020
https://doi.org/10.1016/ $2468-1253(20)30126-6
Chung §J, Tan EK, Kee T, et al. Practical Consi-
derations for Solid Organ Transplantation Du-
ring the COVID-19 Global Outbreak: The Expe-
rience from Singapore. Transplant International
2020;6:€554.

Rochlani Y, Pothineni NV, Kovelamudi S, Mehta
JL. Metabolic syndrome: pathophysiology, mana-
gement, and modulation by natural compounds.

LAS ENFERMEDADES QUE PRODUCE EL CORONAVIRUS

José Ramadn de Berrazueta Ferndndez
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - pginas 161 a 173

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

ANALES RANM

Ther Adv Cardiovasc Dis 2017; 11:215-225.
https://doi.org/10.1177/ 1753944717711379

Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients
with hypertension and diabetes mellitus at in-
creased risk for COVID-19 infection? Lancet
2020 March 11. https://doi.org/10.1016/S2213-
2600(20)30116-8.

Bénézit F, Le Turnier P, Declerck Ch, et al. Util-
ity of hyposmia and hypogeusia for the diagnosis
of COVID-19. Lancet Infect Dis 2020. Published
Online April 15, 2020 https://doi.org/10.1016/
§1473-3099(20)30297-8

Helms J, Kremer S, Merdji H, Clere-Jehl R,
Schenck M, Kummer- len C, et al. Neurologic fea-
tures in severe SARS-CoV-2 infection. N Engl J
Med. 2020. letter at NEJM.org. Letter published
on April 15, 2020, at NEJM.org. DOI: 10.1056/
NEJMc2008597

Varatharaj A, Thomas N, Ellul MA, et al. Neu-
rological and neuropsychiatric complications of
COVID-19 in 153 patients: a UK-wide surveil-
lance study. Lancet 2020. www.thelancet.com/
psychiatry Published online June 25, 2020 https://
doi.org/10.1016/S2215-0366(20)30287-X

Sarma P, Kaur H, Kaur H et al. Ocular Mani-
festations and Tear or Conjunctival Swab PCR
Positivity for 2019-nCoV in Patients with CO-
VID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis
(3/30/2020). Available at SSRN: https://ssrn.com/
abstract= 3566161 or http://dx.doi.org/ 10.2139/
ssrn.3566161

Tammaro A, Adebanjo GAR, Parisella FR, Pez-
zuto A, Rello J. Cutaneous manifestations in CO-
VID-19: the experiences of Barcelona and Rome. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 ;34:e306-e307.
doi: 10.1111/jdv.16530.

Centers for disease control and prevention. Coro-
navirus Disease 2019 (COVID-19). Updated July
1, 2020.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

El autor/a de este articulo declara no tener ningtn tipo de
conflicto de intereses respecto a lo expuesto en el presente

trabajo.

Si desea citar nuestro articulo:

Berrazueta-Fernandez J. R.

Las enfermedades que produce el coronavirus

ANALES RANM [Internet]. Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia;
An RANM - Afio 2020 - numero 137 (02) - paginas 161 - 173

DOI: 10.32440/ar.2020.137.02.rev08

113



1714

ANALES RAN

M DOI: 10.32440/ar.2020.137.02.rev09
Enviado: 18.07.20 | Revisado: 25.07.20 | Aceptado: 02.08.20

REVISION

EFECTO DE LA INFECCION POR CORONAVIRUS
EN LA GESTANTEY EN EL RECIEN NACIDO
EFFECT OF CORONAVIRUS INFECTION ON THE PREGNANT AND NEWBORN
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Resumen

Se presenta una revision de la experiencia existente de los efectos imputados a la infeccién
del coronavirus en las embarazadas y los neonatos, desde su comienzo en el mes de marzo
hasta el de junio de 2020.

Aunque la casuistica no es numerosa, se puede aceptar lo siguiente:

1° El embarazo no supone una predisposicion al contagio de la enfermedad.

20 El embarazo no agrava la evolucion de la enfermedad, ya que la proporcién de casos
asintomaticos, leves, graves y letales, es la misma que en las mujeres no gestantes.

3¢ Parece tener una accion desfavorable sobre la gestacion, notificindose un incremento
de ruptura prematura de membranas, partos pretérmino, y pérdida de bienestar fetal, lo
que estd por confirmar.

40 Las gestantes con enfermedades asociadas, especialmente las diabetes, si que presentan
un incremento de esta patologia de la gestacion, ademas de la preeclampsia.

5° La terminacién del embarazo mediante cesdrea oscila entre el 60 y el 90%, atribuyéndose
este incremento al mal estado de la madre y la pérdida de bienestar fetal.

6° No se ha demostrado transmision vertical de la madre al feto.

Abstract

A review of the existing experience of the effects attributed to coronavirus infection in
pregnant women and newborns, from its beginning in March to June 2020, is presented.
Although the sample is not big, we so far know:

1° Pregnancy does not imply a predisposition to contagion of this disease.

2° Pregnancy does not aggravate the evolution of the disease; in fact, the proportion of
asymptomatic, mild, serious and fatal cases is the same as in non-pregnant women.

3¢ It seems to have an unfavorable effect on pregnancy. An increase in premature rupture
of membranes and preterm deliveries has been reported, as well as a decrease in fetal
well-being, which remains to be confirmed.

4° Pregnant women with preexisting diseases, especially diabetes, do present an increase in
this pathology, in addition to pre-eclampsia.

5° Pregnancy termination by caesarean section ranges between 60 and 90%, this increase
being attributed to the poor general health of the mother and the impaired fetal well-being.
6° Vertical transmission from mother to fetus has not been demonstrated.

INTRODUCCION

También vivia entonces un oftalmélogo llamado
Li Wenliang, que en diciembre de 2.019 observé

7 pacientes que padecian unos sintomas similares

El objeto de esta revisidn es dar a conocer los efectos
de la pandemia del SARS-CoV-2 (COVID-19), sobre
las embarazadas y sus hijos. Nos referimos al nuevo
virus descubierto en China, tras el brote de neumonia
que diciembre de 2.019 se inici6 en Wuhan. All{ se
ubica el mayor Instituto de Virologia del mundo, que
cuenta con el Laboratorio Nacional de Seguridad
homologado con el c6digo P4 que representa la
maxima seguridad. En teoria la causa de la pandemia
no debe atribuirse a una fuga de los virus sobre los
que investigaban en ese momento.
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a los de la epidemia que habia sufrido China en
2.003, provocada entonces por el coronavirus
SARS (6 SARS-COV), siglas en inglés de sus
sintomas: Sindrome Respiratorio Agudo Grave.
Lo comunicé a las autoridades, pero estas le
ordenaron taxativamente guardar silencio. En
una paciente llegé a aislar el virus, pero al no
poder identificar la secuencia gendémica, murié
contagiado por él, sin saber que habia descubierto
un nuevo virus (1), que obviamente ya acampaba
desde hacia meses en China.
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GENERALIDADES SOBRE LOS CORONAVIRUS

Los Coranovirus constituyen una extensa familia de
virus ARN, con uno de los genomas mas volumi-
nosos dentro de este tipo de virus. En conjunto su
tamano oscila entre 50 y 200 nm de didmetro y esta
recubierto por una capsula con una serie de puntas que
le asemejan a una corona, de lo cual toman su nombre.
En total tiene unos 200 nm de didmetro, lo que se
considera grande para un virus. Hasta ahora se han
descrito 39 especies (2). La subfamilia orthocoronavi-
rinae se clasifica en 4 géneros que llevan los nombres
del alfabeto griego: los alfa, beta, gamma y deltacora-
novirus. Nos vamos a referir tan solo a los que pueden
infectar al ser humano.

Entre los alfa se encuentra el HCoV-229E, uno de los
agentes etioldgicos del resfriado comin humano.

En los beta hay dos subgrupos, aunque el OC43,
que es otro causante del resfriado, no se incluye en
ninguno de los dos. En el 24, esta el HKU1, productor
de neumonia, y ya en el 2b, el coronavirus NL63, que
se descubrié en niflos con bronquiolitis. Curiosa-
mente este virus tiene el mismo receptor que el
COVID 19 para invadir las células, la angiotensina-
2. Nos quedan por presentar los mas peligrosos para
el hombre: el MERS y el SARS que con el SARS-CoV-2,
nos encontramos con nuestro protagonista. Se esta
dando mucha importancia al hecho de que tanto los
alfa como los beta coronavirus tienen al murciélago
como huésped, y esto ha dado pié a la hipdtesis de
que desde estos mamiferos se haya transmitido a los
humanos, haciendo la gineta de intermediario.

Dentro de los géneros gamma y delta no se conocen
coronavirus humanos, afectando tan solo a las aves y
al ganado porcino (3).

LA INFECCION POR EL COVID-19

La familia de los coronavirus estd muy difundida
dentro del reino animal, siendo bien conocidas
por los veterinarios especialmente las que infectan
a las aves y a los mamiferos. En ambos ocasionan
enfermedades respiratorias y digestivas, que en
ocasiones aparecen subitamente, al tiempo que
se difunden con gran rapidez por amplios territo-
rios, creando epizootias que al contagiar las granjas
y los criaderos de estos animales, resultan muy
perjudiciales tanto para sus propietarios como para
la sociedad. Y aunque esos coranovirus pueden en
ocasiones transferirse al ser humano (las llamadas
zoonosis), ello es muy poco probable.

Pero hay otros coronavirus humanos, que ya hemos
referido, que nos contagian muy a menudo, causando
sintomas leves o moderados, como es el tipico
resfriado o también lo que se diagnostica como una
gripe, basandonos en ambos casos tan solo en su
clinica, y no en la deteccién de los gérmenes causales.
Otras veces los sintomas de los coronavirus son mds
graves, y aunque elige también en el aparato respira-
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torio, puede en ocasiones asentar sobre el sistema
digestivo o el neuroldgico. También en los casos
graves, o en plena fase de recuperacion, sobrevienen
accidentes tromboembdlicos, incluyendo el infarto de
miocardio. Lo mds frecuente es, con mucho, que se
desarrollen bronquitis, bonquiolitis, neumonias, y
sobre todo los dos sindromes por los que el corona-
virus ha adquirido la relevancia que ahora mismo
tiene: el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(MERS), y el al ya citado Sindrome Respiratorio Agudo
Grave. (SARS). EL MERS-COYV se descubrio en Arabia
Saudita en 2.012 y aunque contintian publican-
dose casos aislados, se admite que se transmite con
dificultad de hombre a hombre, y no plantea riesgo
de originar una epidemia y menos una pandemia Su
huésped parecen ser el camello o el dromedario, y su
transmision es poco conocida aunque se acepta, ente
otras causas posibles, la ingestion de su carne.

El SARS-COV-2 (6 simplemente COVID-19) no
siempre provoca el Sindrome Respiratorio Agudo Grave
pudiendo desarrollar diferentes grados de virulencia.
Aproximadamente un tercio de los procesos llamados
resfriados comunes y gripes, son debidos tanto
este como a los otros coronavirus humanos que ya
hemos descrito. Hay evidencia de que la mayoria
de las personas se infectan, en algin momento de
su vida, con cualquiera de estos coronavirus (4).
Pero ademas, el COVID-19 como los demas virus,
pueden en muchos casos estar infectando a personas
que no presentan ningln sintoma (5). En resumen,
los coronavirus y el COVID-19 en concreto, pueden
manifestarse en la clinica como casos graves (incluso
mortales), cuadros leves, o casos asintomdticos.

Su diagnéstico suele hacerse cuando comienzan los
sintomas, tratando de detectar el virus o parte de su
RNA, a través de las secreciones que se obtienen con
una torunda de las fosas nasales y de la faringe. Es la
prueba de la PCR, que es la que tiene mayor sensibi-
lidad y especificidad. Mas rapida y econdmica es la
prueba del antigeno, que pretende detectar proteinas
que pertenecen al virus, también estin presentes en
las secreciones naso-faringeas. Esta prueba tiene tanta
especificidad como la anterior, no dando resultados
falsos positivos, pero tiene menos falta sensibilidad,
proporciona algunos falsos negativos.

Por ultimo se pueden detectar anticuerpos anti
COVID-19 en el suero de las personas que lo han
padecido, para en caso de duda, verificar que ha existido
la infeccidn, y si han adquirido inmunidad efectiva o no
frente al virus, aunque se desconoce la duracion.

TRANSMISION DEL COVID-19 ENTRE SERES HUMANOS

Esta muy divulgado a través de los medios de comuni-
cacién, que la via de contagio mas frecuente es la
oral y la nasofaringea, aunque también se acepta la
ocular (6). Pero no pueden descartarse otras, como
a través de las aguas residuales, que transmiten los
coronavirus por las heces. En las publicaciones donde
se han detectado los virus presentes en distintos
especimenes de enfermos con COVID-19, se los han
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encontrado en casi la totalidad de las heces, pero no
en la orina. Curiosamente ninguno de los pacientes
COVID +, publicados en estos estudios, mostraba
sintomas clinicos del aparato digestivo (7,8), pese a
estar el virus presente alli.

Ultimamente se ha asilado COVID-9 en el semen del
50% de los pacientes positivos, con viremia e inflama-
cion local de genitales (9). Hay que recordar que el
virus no puede replicarse en las células haploides
del testiculo (con solo 23 cromosomas), aunque
pueden persistir en el tejido debido la inmunidad
especial de ese territorio. Estos resultados no se
han confirmado en varones sin sintomas locales,
aunque en todos ellos empeoro6 la calidad del semen
(10). El importante tema de la transmisiéon sexual
esta en debate, y no pude ser excluido. De hecho
la incidencia de COVID-19 entre los jovenes de
USA no ha disminuido, con las conocidas medidas
generales que se toman en todos los paises. Por este
motivo se esta aconsejando el uso del preservativo y
otros contraceptivos (11)

EL EMBARAZO Y PARTO EN MUJERES CON COVID -19

Ya existe bastante experiencia internacional sobre la
repercusiéon del COVID-19 en las mujeres gestantes,
especialmente la que proviene de China. Wu y col
(12) han publicado las caracteristicas clinicas de
la casi totalidad de pacientes infectados en China,
desde el comienzo de la epidemia, hasta febrero de
2020 (72.213 casos). En esta estadistica se incluyen
todas las edades, sexos y ocupaciones, por lo que nos
puede servir de comparacién con los cambios que
suceden con el embarazo. Los sintomas principales
del coronavirus son bien conocidos: fiebre alta (75%),
tos seca (73%) (13) fatiga y a veces anosmia. Pero
el 1% no presenté sintoma alguno, siendo diagnosti-
cados por los test que hemos descrito. La incidencia
de la gravedad desarrollada en la clinica es para Wu
del 81% leve, del 14% severa y critica en el 5%; la
mortalidad de los que fue del 2,3%. Cifras similares se
describen en las embarazadas (13,14,16) no represen-
tando la gestacion un factor de riesgo.

Se ha creido que incluso el embarazo protege de la
infeccion. En 14 hospitales de New York, durante 4
semanas (marzo y abril 2020) se ingresaron 3.064
gestantes o puérperas (1,14% con COVID+), frente a
los 14 dias 19.299 no gestantes (1,21% con CIVID+).
La tasa de mujeres infectadas ascendié mucho mas,
estadisticamente, entre éstas ultimas, (15) pero
hay que tener en cuenta que las gestantes eran mas
jovenes y sobre todo que ingresaban para ser madres,
y no porque se sospechara una infeccion de Covid.

Con respecto a los efectos la infeccion sobre el embarazo,
empezaremos por los cambios observados en la andlitica
de sangre. Recordamos que el colesterol y el fibrind-
geno estan elevados en la gestacion y suele haber una
anemia ferropénica. Sobre un hemograma propio del
embarazo, el coronavirus imprime unas caracteristicas
particulares. Aparece linfopenia, y se eleva la Proteina
C Reactiva (PCR) la Amino-alanino- transferasa (ALT)

y la Aspartato- amino- transferasa (AST). Ademas
del hemograma, en todas las pacientes sintomdticas la
Tomografia Computorizada (TAC) fue anormal.

Los efectos sobre el embarazo son discordes. Parece
estar elevada la rotura prematura de membranas
del parto pretérmino, y la pérdida de bienestar fetal
(16-21). Otros no observan en 19 partos este ultimo
sintoma, como tampoco aparece en una de las estadis-
ticas mds importantes, la publicada por Yan (17). Se
basa en los resultados de 116 gestaciones de mujeres
infectadas por el COVID-19, donde el parto pretér-
mino (menos de 37 semanas) ocurrié solo en el
6,6%. Tampoco la tasa de abortos espontdneos, ni otra
patologia obstétrica se vio incrementada. Los recién
nacidos no se vieron afectados y ninguno estaba
infectado por la transmision materna. Probablemente
las complicaciones anteriormente descritas se deban
a las pequefias muestras estudiadas (16).

Ya hemos mencionado que en la poblacién hay casos
asintomdticos que pueden propagar la transmision del
Coronavirus entre la poblacion sana. Su explicacion
es compleja, (18,19) y es dificil diferenciarlos de los
falsos asintomdticos.

En las mujeres embarazadas Breslin y col (5) encuen-
tran 43 mujeres que ingresaron en dos hospitales
asociados de New York, para dar a luz con infeccion
de COVID-19. El 32,6% eran asintomaticas, pero el
71,7% de ellas desarrollé sintomas durante el parto
o poco después. Sutton y col (20) encuentran una
tasa similar de pacientes asintomaticas, y de ellas la
mayoria también desarrolld sintomas del coronavirus.

La forma de terminar el embarazo suele ser por cesarea
entre el 60 y 90% ( 13,14,22) de los casos, siendo la
gravedad de la madre junto a la pérdida de bien estar
fetal las causas mds frecuentes.

Lo que no parece que sea otra indicacion de esta elevada
tasa de cesareas, es el temor a las posibles complicaciones
del parto vaginal. Liao (23) no observa diferencia en la
evolucién de las pacientes COVID + que parieron por
via vaginal, con la de las mujeres sin infeccion. Tanto
su duracién como la incidencia de episiotomias, la de
hemorragias posparto, el peso de los recién nacidos, y la
presencia de asfixia neonatal fueron similares.

LOS ANEJOS FETALES Y EL NEONATO

Ya hemos visto que el COVID-19 no predispone a
la asfixia fetal ni se propaga de la madre al feto, en
la llamada transmisién vertical (5,13,14,17,21-27)
aunque no falte alguna excepcion (28)

En el liquido amniético no se han aislado coronavirus
(21,24,27 ), ni tampoco en el cordéon umbilical (17),
pero Penfield y col (25) si los han encontrado en 3
placentas de 11 mujeres positivas, pero ninguno de
estos nifios nacié con COVID-19.

Parece ser que la placenta actuaria como una barrera
infranqueable para los COVID-19. Beargen y Heller
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(26) han estudiado la patologia de dicho 6rgano en
20 parturientas que eran positivas al coronavirus, y
en 10 han observado alteraciones en los vasos fetales,
incluyendo trombosis. Estos hallazgos podrian
haber ocasionado, en los casos mas manifiestos, una
interferencia con la oxigenacion fetal, y mas aun al
comenzar las contracciones del parto. Pero hemos
visto que la pérdida de bienestar fetal no parece ser
mas frecuente en estas pacientes, por lo que estos
hallazgos no pueden ser bien interpretados por el
momento. Otro aspecto que plantean esta patologia
placentaria, es por que el COVID-19 no puede
atravesar la finisima membrana sincitio-endote-
lial que, llegado el término de la gestacion, separa
las sangres de la materna y del feto. Es probable
que dicha membrana carezca de receptores para el
coronavirus, y sea la explicaciéon de que no halla
transmisidn vertical.

Por dltimo no se han encontrado coronavirus en la
leche materna (13,27) aunque se ha descrito algun
casos de infeccidn tardia en un caso de fiebre alta (29).
La lactancia materna no se aconseja para la Sociedad
Espaiiola de Neonatologia (30), aunque la madre
podria extraerla hasta que su analitica sea negativa,
iniciando entonces la alimentacién directa de su hijo.
En esa misma publicacién se dan también los consejos
para atender adecuadamente a la madre y a su hijo.
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Resumen

La enfermedad Covid-19 es una pandemia viral producida por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2. El contagio en los pacientes pediatricos desde otras personas es fundamen-
talmente por via respiratoria. No se ha documentado la transmision vertical madre a nifio
ni por la ingestion de leche materna.

Los pacientes pediatricos representan globalmente del 1 al 5% del total de casos Covid-19.
La proporcién de nifios menores de 14 afos infectados en Espana ha sido del 0,6%, lo que
supone unos 1.400. Se estima que un 3,8% de menores de 18 afos son seroprevalentes.

La Covid-19 se comporta en pediatria en general como una enfermedad leve, aunque
en un pequefio nimero de casos produce cuadros graves, incluso la muerte. Los nifios
con mas riesgo de Covid-19 grave son los menores de 1 afo, o los que tienen patologias
crénicas subyacentes.

Los sintomas principales son la fiebre y tos, disnea, mialgias, rinorrea, cefalea, vomitos,
dolor abdominal, diarrea y pérdida del gusto o del olfato. El diagndstico se basa en los
aspectos clinicos junto a la realizaciéon de PCR para SARS-CoV-2.

El tratamiento depende de la severidad de la infeccién. En casos leves o moderados se
tratan aplicando medidas de confort y antitérmicos si se precisaran. En casos graves o
criticos, se aplicaran las medidas de soporte que se consideren necesarias: apoyo respira-
torio, administracion de liquidos y electrolitos, soporte cardiocirculatorio etc.

No existe actualmente evidencia cientifica para recomendar un tratamiento antiviral especifico
en la infancia. Su uso debe ser estrictamente individualizado, valorando el riesgo-beneficio
en cada paciente. Algunos de los empleados han sido el remdesivir y la hidroxicloroquina.
Las normas de prevencidon de la transmision del virus son el aislamiento domici-
liario durante 15 dias, medidas de higiene, distancia social con otras personas y evitar
compartir objetos personales, ropa y utensilios de cocina y baio.

Abstract

Covid-19 is a viral pandemic caused by the new coronavirus SARS-CoV-2. Infection in
pediatric patients is transmitted by the respiratory route. Vertical transmission from
mother to child or during breast feeding has not been documented.

Pediatric patients globally represent 1 to 5% of total Covid-19 cases. The proportion of
children under 14 years of age infected in Spain has been 0.6%, which is about 1,400.
Seroprevalence has been 3,8%. in persons under 18.

In general, Covid-19 behaves in pediatric patients as a mild disease, although in a small
number of cases it produces serious conditions and even death. The children with the
highest risk of serious Covid-19 are those under 1 year of age, or those with underlying
chronic pathologies.

The main symptoms are fever and cough, shortness of breath, myalgia, runny nose,
headache, vomiting, abdominal pain, diarrhea and loss of taste or smell. The diagnosis
is based on the clinical aspects combined with molecular diagnosis through RT-qPCR
for SARS-CoV2.

Treatment depends on the severity of the infection. Mild or moderate cases are treated
on an outpatient basis applying comfort measures and antipyretics if needed. In serious
or critical cases the patient are admitted at the hospital, where support measures like
respiratory support, administration of liquids and electrolytes, cardiocirculatory
support, etc., will be applied if necessary.

There is currently no scientific evidence to recommend specific antiviral treatment
in childhood. The use of these drugs should be strictly individualized, assessing the
risk-benefit. remdesivir and hydroxychloroquine have been used in some cases.

The measures to prevent the transmission of the virus are home isolation for 15 days,
hygiene measures, social distance with other people and avoiding sharing personal objects,
clothing and kitchen and bathroom utensils.
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1. ASPECTOS GENERALES Y EPIDEMIOLOGICOS

A finales de 2.019 en la ciudad de Wuhan, pertene-
ciente a la provincia china de Hubei, se detectaron
varios casos de neumonia cuya etiologia era debidaala
presencia de un nuevo coronavirus, que fue extendién-
dose primero por otros lugares de China y posterior-
mente, por el resto del mundo. La enfermedad fue
denominada por la OMS como Covid-19 y al nuevo
virus se le denominé SARS-CoV-2 (1). El dia 11 de
marzo de 2.020, la OMS declaré la pandemia mundial
por esta enfermedad.

Los coronavirus son virus zoondticos ya que se pueden
transmitir de animales a humanos. El reservorio
principal son los murciélagos. El SARS-CoV-2 forma
parte de ellos y se han aislado en el tracto respiratorio
de pacientes con resfriado comun. Estos virus del tipo
RNA pertenecen a la Subfamilia Orthoviridae dentro
a su vez de la Familia Coronaviridae del Orden
Nidovirales. La subfamilia Orthoviridae incluye
cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Son virus
esféricos con envuelta, que contienen ARN monoca-
tenario de polaridad positiva. Este ARN codifica 4
proteinas estructurales (S, E, M y N). La proteina S
contiene el territorio de unidn al receptor celular. Los
coronavirus deben su nombre, al hecho de tener una
forma esférica de la que sobresalen unas espiculas que
les dan la apariencia de una corona solar (1,2).

Enlaactualidad se conocensiete tipos de coronavirus
que infectan humanos, cuatro de ellos (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1) son muy
comunes y causan resfriados. Los otros tres virus
descubiertos posteriormente son:

o SARS-CoV. Causante de un sindrome respira-
torio agudo severo que generd un brote en el sur
de China en noviembre del 2002.

e MERS-CoV. Fue descubierto en 2.012 (sindrome
respiratorio del Oriente Medio) que causéd
cuadros de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA).

o SARS-CoV-2. En diciembre de 2019 se comunicé
la apariciéon del mdas reciente de los corona-
virus. Existe la teoria de que el virus pasd de
su huésped natural, hoy por hoy desconocido,
siendo candidatos los murciélagos, el pangolin
y otros mamiferos, al hombre por contacto
estrecho y mantenido. Las grandes cantidades de
pacientes infectados nos indican que este virus
es extraordinariamente eficaz en la transmi-
sion entre humanos, probablemente debido a su
tiempo de incubacidn (14 dias), lo que le propor-
ciona trasmision desde pacientes asintomaticos.
Se transmite también de persona a persona a
través de las gotas respiratorias (> 5 micras-
100 micras) cuando los sujetos tosen, hablan o
estornudan. El contacto cercano y los fémites
también son una fuente de transmisiéon y no se
sabe con certeza si se transmite o no por via fecal.
Otras posibles vias son por accidentes de labora-
torio, trasfusiones etc. (2,3).

El contagio en los pacientes pediatricos es fundamente
por transmision familiar de pacientes adultos con o
sin sintomas, pero también en el colegio, guarderia y
hospitales. El papel de los niflos como transmisores
del virus no esta bien establecido, pero parecen ser
poco contagiosos; sin embargo, se ha documentado la
trasmision viral desde nifios asintomadticos a adultos.
Lo mads frecuente es por via respiratoria, y aunque
la oral-fecal es poco probable, no se ha descartado
totalmente. Tampoco ha sido documentada la transmi-
sion vertical ni por la leche materna, siendo el contacto
directo el modo de contagio en los casos neonatales,
pues existe posibilidad de transmisién postnatal por
via respiratoria y/o de contacto. (3, 4, 5, 6).

En las madres con COVID-19 se debe evitar la separa-
cién de su recién nacido tras el parto, si bien la
decisién de mantener el alojamiento conjunto debe ser
individualizada. Se recomienda la lactancia materna,
siempre que las condiciones clinicas del neonato y
su madre asi lo permitan. Los neonatos sintomdticos
deben ser ingresados en las unidades neonatales con
estrictas medidas de aislamiento, teniendo en cuenta
que, si existe la posibilidad de prescribir tratamiento
con aerosoles, el personal sanitario debe protegerse de
forma especial (4, 5, 6).

Parece ser sensible a la radiacion ultravioleta y al
calentamiento. Se inactiva a 56 °C durante 30 min
y con solventes lipidicos como el etanol al 70%, y
desinfectantes que contengan cloro, dcido peroxiacé-
tico y cloroformo (7).

Hacia el 12 de Julio de 2.020, los pacientes oficialmente
afectados de Covid-19 en el mundo era de mas de 12,8
millones de personas, de los cuales habian fallecido
cerca de 566.000, lo que supone una mortalidad
aproximada del 4,5%. Otras fuentes estiman que su
tasa letalidad global seria del 2% (1), en todo caso,
mucho menor que la de SARS-CoV y MERS-CoV. El
virus parece tener una tasa de mutacion mas baja que
los dos anteriores.

En Espana, el primer caso registrado ocurrié el 31 de
enero y hasta el momento actual se han documen-
tado unos de 254.000 contagios y aunque oficialmente
han fallecido més de 28.000 personas, segtn las cifras
totales de mortalidad documentadas entre marzo y
mayo, que han excedido en 45.0000 a las esperadas,
cabe suponer que las cifras de fallecidos hayan sido
mayores que las reconocidas oficialmente. La propor-
cién de nifos menores de 14 afios infectados ha sido
del 0,6% lo que supone 1.409 (8,9). (Tabla 1). En la
Comunidad de Madrid se han documentado 881
pacientes menores de 19 afios, que es el 1,2% del total
de casos. (Figura 1).

Los pacientes pediatricos a nivel global representan del
1 al 5% del total de casos Covid-19 y se han documen-
tado casos desde el nacimiento hasta la adolescencia.
Por grupos etareos, el 15% se diagnostica en menores
de 1 ano, el 10% entre el primer y cuarto afio de vida,
el 15% entre el quinto y el noveno, el 27% en nifios de
10 a 14 afios y el 32% entre los 15y 17 (10).

Enlos nifios y adolescentes, la Covid-19 se comporta
en general como una enfermedad leve, aunque en un
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Tabla 1.- NUMERO DE PERSONAS CON COVID-19 EN ESPANA ESTRATIFICADO POR EDADES Y SEX0S
AL DIA 29 DE MAYO DE 2.2020 - FUENTE RENAVE (RED NACIONAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA).
Caracteristicas Ne Total N(%) Mujeres N(%) HOH&%Z; p-valor
Sexo 248329 141571 (56,6) 106758 (42,7)

""" Ed
Mediana 248068 60 (46-79) 59 (44-81) 62 (48-77) <0,001
(RIC)?

Grupo
de edad
(afios)
<2 381 (0,2) 165 (0,1) 216 (0,2)
2-4 193 (0,1) 98 (0,1) 95 (0,1)
5-14 835 (0,3) 394 (0,3) 441 (0,4)
15-29 15481 (6,2) 10265 (7,3) 5216 (4,9)
30-39 23570 (9,5) 14841 (10,5) 8729 (8,2)
40-49 36175 (14,6) 21400 (15,1) 14775 (13,9)
50-59 43869 (17,7) 25046 (17,7) 18822 (17,6)
60-69 35197 (14,2) 16883 (11,9) 18311 (17,2)
70-79 33411 (13,5) 15034 (10,6) 18377 (17,2)
>80 58956 (23,8) 37286 (26,4) 21669 (20,3) <0,001

9000 8572

000 7479

7000
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2000

1000 154 179

<10

293 255

6400
030 5770 5874
841 527
4720
452
2999 911
539
0 ——

10a19 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79

B Mujeres O Hombres

Figura 1. Pacientes
diagnosticados de Covid-19
en la Comunidad de

Madrid al dia 28 de junio
de 2.020 por edades y
sexos. Fuente Consejeria
de Sanidad Comunidad de
Madrid. Direccion General
de Salud Publica.
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pequeiio numero de casos puede producir cuadros
graves con expresion clinica diferente a la que se ve
en los pacientes adultos. Se han descrito cuadros
parecidos a la enfermedad de Kawasaki y de shock
toxico. Estos cuadros se han denominado genéri-
camente como sindrome inflamatorio multisisté-
mico pediatrico (PMIS) (11).

Solo una minima parte de los nifios con Covid-19
requieren hospitalizaciéon y muy pocos el ingreso en

cuidados intensivos. De estos, los que tienen mayor
posibilidad de ingresar son los menores de 1 afio. Los
nifios hospitalizados se cifran entre el 2,5 y 4%, y de
ellos, menos del 1% requiere cuidados intensivos.
La mortalidad por el conjunto de coronavirus es
pequena, practicamente nula (12). No obstante, en una
serie americana se ha comunicado tres defunciones
pediatricas por Covid-19 (13). En Espafia ingresan
el 0,5% del total de pacientes hospitalizados y se han
documentado también 3 pacientes fallecidos. (Tabla 2)

Tabla 2.- DATOS DE LOS PACIENTES COVID-19 POR EDADES AL 29 DE MAYO DE 2.020 - FUENTE RENAVE (RED NACIONAL

DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA).

Caracteristicas o Hospitaliiag,/ooi

Total 147702 (61,6)
Sexo

Mujer 94499 (64,0)

Hombre 51999 (35,2)

Edad, mediana (RIC)?

Grupo de edad
(afios)

<2

2-4

15-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
>80

Enfermedades y factores de
riesgo (una o mas)

Enfermedad cardiovascular (si)
Enfermedad respiratoria (si)
Diabetes (si)

Otra (si)

Neumonia (radioldgica
o clinica) (si)

Ventilacién mecdnica (si)

55 (56-81)

195 (0,1)
135 (0,1)
639 (0,4)
13253 (9,1)
18767 (12,8)
26047 (17,8)
27883 (19,1)
16686 (11,4)
11810 (8,1)

30886 (21,1)
40637 (51,0)

13204 (17,5)
5376 (7,1)
7189 (9,6)

11940 (15,9)

6797 (13,4)

0 (0,0)

Hospitalizados UCI Defuncién
n (%) n (%) n (%)

92113 (38,4) 7695 (3,9) 20534 (8,2)
40585 (44,1) 2340 (30,4) 8913 (43,4)
51363 (55,8) 5344 (69,4) 11612 (56,6)
69 (41-75) 65 (41-75) 83 (75-89)
175 (0,2) 27 (0,4) 2 (0,0)

46 (0,1) 3(0,0) 0 (0,0)

146 (0,2) 22(0,3) 1 (0,0)
1634 (1,8) 92 (1,2) 28(0,1)
3825 (4,2) 251 (3,3) 63 (0,3)
8709 (9,5) 704 (9,2) 217 (1,1)
14202 (15,4) 1528 (19,9) 658 (3,2)
17396 (18,9) 2478 (32,3) 1822 (8,9)
20787 (22,6) 2195 (28,6) 4890 (23,8)
25007 (27,2) 381 (5,0) 12834 (62,6)
60572 (79,4) 5328 (81,0) 16897 (95,4)
29798 (41,2) 2621 (43,1) 10133 (60,4)
10919 (15,1) 938 (15,4) 3567 (21,3)
16815 (23,2) 1541 (25,3) 5532 (33,0)
19437 (26,9) 1154 (19,0) 6179 (36,8)
60402 (83,8) 5848 (91,0) 12288 (81,8)
5756 (12,0) 3867 (77,4) 1943 (18,4)




2. MANIFESTACIONES CLINICAS

El proceso tiene un periodo de incubacion de 2 a 14
dias, pero se ha hallado RNA viral en muestras de
nasofaringe en periodos comprendidos entre 6 a 22
dias, con media de 12. Aunque la infeccion viral puede
presentarse desde formas asintomaticas a cuadros de
gravedad con insuficiencia respiratoria, las manifes-
taciones clinicas del Covid-19 son mas leves en
los nifios que en los adultos, con las salvedades ya
comentadas. Los nifios y las ninas se afectan de forma
similar. Los sintomas mds frecuentes son fiebre y tos,
disnea, mialgias, rinorrea, cefalea, vémitos, dolor
abdominal, diarrea y pérdida del gusto o del olfato.
También se han descrito dolor de garganta, astenia,
escalofrios y conjuntivitis. En lactantes menores de 12
meses puede cursar con fiebre sin foco o con dificul-
tades para la alimentacion. Los sintomas respiratorios
pueden ser minimos, similares a los causados por la
gripe, aunque la tos es menos llamativa en estos casos
(13,14, 15, 16, 17, 18, 19,20).

En lo que concierne a los hallazgos cutaneos, se
han documentado infrecuentemente y no han sido
caracterizados completamente. No obstante, incluyen
erupciones maculopapulares, urticariales, vesiculares,
livedo-reticulares y lesiones parecidas a la perniosis.
En el momento actual se debate en la comunidad
cientifica si su origen se debe o no realmente a la
Covid-19 (21, 22).

Aunque se han descrito casos de cuadros muy
graves, incluso con resultado de muerte, como se
ha comentado, la inmensa mayoria de los pacientes
pedidatricos son asintométicos o tienen afectacion leve
o moderada con recuperacion completa en una o dos
semanas desde el inicio de los sintomas. Afortunada-
mente, el numero de ninos que fallecen es anecdo-
tico, y globalmente el indice de mortalidad de los
ingresados en cuidados intensivos es menor del 5%.
La estancia media en la UCI es de cinco dias. De los
datos publicados por autores chinos, el 55% de los
nifos fueron asintomadticos o presentaban manifesta-
ciones leves de la enfermedad, el 40% tenian afecta-
cion moderada con neumonia, pero sin hipoxemia, el
5% tenian disnea, neumonia e hipoxemia y tan solo el
1% tenian sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y choque. En esta serie, el 11% de los nifios
menores de 1 afio tuvieron manifestaciones graves de
la enfermedad, aunque muchos de ellos podrian no
haber sido debidas a Covid-19 sino a otras infecciones
respiratorias (14). En Espafna, en una serie de 365
ninos con sospecha de infecciéon por SARS-CoV-2 de
los que 41 fueron positivos, la mediana de edad fue 1
afio. E1 60% fueron hospitalizados y 4 ingresaron en la
UCI pediatrica. Ningtn paciente fallecié (17) . Otra
publicacidn espafiola aporta 7 casos sin enfermedades
previas, ingresados en UCI con patologia respiratoria
grave sin fallecimientos (23).

Estas diferencias de presentacion en relacion con los
adultos no son bien comprendidas. Se han involu-
crado reacciones inmunoldgicas menos intensas,
competiciéon con otros virus respiratorios, o menor
expresion del receptor de la enzima 2 de la converti-
dora de angiotensina (ECA) (24).
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Un aspecto importante es el de analizar qué nifos y
adolescentes tienen mayores posibilidades de tener
una enfermedad severa por Covid-19. Serian aquellos
con factores de riesgo como tener menos de 1 aflo, o
patologias cronicas subyacentes como enfermedades
pulmonares incluidos casos de asma severo, pacientes
con diabetes mellitus, enfermedades cardiopulmo-
nares incluyendo la hipertensién arterial, cuadros de
inmunosupresion, o enfermedades neuromusculares
que causen discapacidad, u obesidades morbidas.
Otras comorbilidades que favorecerian la severidad
de la infeccién por Covid-19 serian las enfermedades
renales crénicas tributarias de dialisis y las enferme-
dades crénicas hepaticas. Sin embargo, los nifos
con terapias de inmunosupresion para tumores no
parecen tener mas riesgo de gravedad. Los pacientes
neonatales infectados de sus madres no parecen tener
tampoco especial gravedad (25, 26) .

El llamado sindrome multisistémico inflamatorio de
los niflos (MIS-C) es una manifestacién grave pero
muy poco frecuente y cuyas manifestaciones clinicas
recuerdan a las de la enfermedad de Kawasaki y al
sindrome del choque séptico. Sus sintomas puede ser
dolor abdominal incluyendo cuadros de abdomen
agudo, fiebre y choque establecido. Aunque la mayoria
de los nifios sobreviven, se han publicado falleci-
mientos. Se ha postulado que podrian ser manifesta-
ciones clinicas tardias de Covid-19, pero su asociacion
no se sabe si es causal o fortuita (11, 26, 27, 28, 29, 30).

3. ASPECTOS DIAGNOSTICOS

A. Diagnoéstico microbioldgico (31).

Hay tres tipos de pruebas para el diagnéstico de
laboratorio del SARS-CoV-2.

Pruebas de detecciéon de material genético del virus,
acidos nucleicos. (Reaccién en cadena de la polime-
rasa o PCR. Deteccion del ARN contenido en la
nucleocapside). Son pruebas directas.

Detecciéon del virus como entidad individual,
mediante la localizacién de antigenos virales.

Pruebas de detecciéon de anticuerpos (IgG, IgM)
generados en el organismo huésped infectado
(pruebas serologicas).

A. 1. Pruebas de deteccion de acidos nucleicos: reaccion

La PCR con transcriptasa inversa en (RT-PCR) es una
técnica molecular de deteccién y amplificacion de
acidos nucleicos, es decir, de material genético (ARN
del SARS-CoV-2) en distintas muestras bioldgicas.
En la actualidad es la técnica de referencia y de
elecciéon para el diagndstico de COVID-19. Se han
obtenido resultados positivos de la RT-PCR para
SARS-CoV-2 tanto en muestras respiratorias como
no respiratorias: orina, heces, incluso en sangre. Las
mas utilizadas para el diagnostico de COVID-19
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son las naso y orofaringeas. En infecciones graves se
pueden tomar de vias respiratorias bajas, esputo, o de
aspirado endotraqueal o bronquial y mediante lavado
broncoalveolar (32).

Los pacientes infectados pueden continuar teniendo
RNA detectable del virus semanas después de haberse
recuperado sin que ello implique que continten
transmitiendo la enfermedad, o que se hayan reinfec-
tado. En el caso de pacientes sintomaticos con alta
sospecha de infeccidn en los que la PCR sea negativa,
es aconsejable repetirla pasadas 24 a 48 horas de la
inicial. Es una técnica bien establecida, comercia-
lizada por multitud de compaiifas. Tiene elevada
especificidad, y sensibilidad.

A. 2. Deteccion del virus.

En este caso, la deteccidon no es del material genérico
contenido en la capside sino del virus entero a partir
de los llamados antigenos virales. Se determinan
las proteinas estructurales: la proteina S, en caso
de analisis completo del virus, o la proteina N para
deteccion de partes o fragmentos. Una forma de
detectarlo es usar las llamadas pruebas rapidas
de deteccién de antigenos (RADTs, rapid antigen
detection tests). Esta valoracion es sencilla, aunque
muy dependiente de la disponibilidad de anticuerpos
especificos, de cuya calidad dependerd una mayor
especificidad y sensibilidad del analisis (32,33).

A. 3. Técnicas de deteccion de anticuerpos (IgM/IgG).

Analizan la presencia de anticuerpos IgM o IgG
frente SARS-CoV-2 en una muestra de sangre, suero
o plasma. Se realizan por técnicas de aglutinacion
indirecta o pasiva mediante inmunofluorescencia,
enzimoinmunoanalisis, contrainmunoelectrofo-
resis, métodos luminométricos e inmunocromato-
grafia. Las hay que detectan los anticuerpos totales
y otras que diferencian entre las IgM e IgG, y pueden
detectar aisladamente IgG o IgM o ambas en el mismo
kit. Se toma una muestra de sangre capilar del dedo
del paciente y se interpreta el resultado obtenido de
manera instantdnea.

Las pruebas serologicas que detectan anticuerpos
contra SARS-CoV-2 en sangre sirven para saber qué
pacientes han tenido una infeccién previa o actual. El
tiempo medio de deteccion desde que se inician los
sintomas es de 12 dias para IgM y de 14 para IgG. La
fiabilidad de estas pruebas puede variar segtn el tipo
de técnica empleada. Ademads, la reactividad cruzada
con otros coronavirus puede provocar que las pruebas
den resultados falsos positivos (32, 33).

Los estudios de despistaje a gran escala con pruebas
validas pueden proporcionar un conocimiento
mejor de la actividad de la enfermedad, identifi-
cando personas no diagnosticadas o asintomdticas,
y también individuos con inmunidad. La prevalencia
estimada de anticuerpos IgG frente a SARS-CoV-2
en Espafia ha sido de un 5,0% en la 1 ronda, de un
5,2% en la 2* y de un 5,2% en la 32. En todas ellas la
prevalencia es similar en hombres y mujeres, siendo
menor en bebés y nifios. En personas menores de 18
anos la prevalencia ha sido del 3.3% (34). Los detalles

de la seroprevalencia por edades y sexos pueden verse
en la tabla 3.

En lo que concierne al riesgo de reinfeccion, parece
ser que los anticuerpos son protectores, pero no se
sabe el tiempo de duracién de la proteccion. Por otra
parte, queda por determinar el papel de la respuesta
inmune mediada por células. El Sars-CoV-2 parece
inducir inmunidad celular por activacion de linfocitos
T, CD4 y CDS8, independientemente de la respuesta
humoral. Se cree que la exposicion natural al virus o
haber pasado la infeccidn, podria prevenir recurren-
cias futuras de la enfermedad aun sin presencia de
anticuerpos (35).

B. Hallazgos de laboratorio.

Los mas frecuentes incluyen linfopenia, elevacidn de
niveles de aminotransferasa, lactato-deshidrogenasa y
marcadores inflamatorios (ferritina, proteina C reactiva
y velocidad de sedimentacion). La linfopenia es especial-
mente frecuente, aunque la cifra de leucocitos total
puede variar. También se han observado alteraciones de
la coagulacion, revelando un estado de hipercoagulabi-
lidad con elevacion de las cifras de dimero D. Los niveles
de procalcitonina estin elevados con mads frecuencia
en los pacientes que precisan cuidados intensivos.
Los valores de laboratorio que se suelen asociar con
la enfermedad mas severa y mayor mortalidad son los
niveles de dimero D y la linfopenia (36).

C. Diagndstico por imagen.

C. 1. Radiografia de torax.

La radiografia de térax puede ser normal en las fases
precoces de la enfermedad y en los casos mds leves.
Entre las alteraciones mas frecuentes se encuen-
tran consolidaciones, opacidades en cristal esmeri-
lado con distribucién bilateral, periférica o en las
bases pulmonares. La afectacién pulmonar aumenta
durante el curso de la enfermedad, alcanzando un
pico a los 10 a 12 dias del inicio de los sintomas (37).

C. 2. TC (Tomografia Computerizada Toracica).

El TC toracico puede ser mads sensible que la
radiografia, con algunos hallazgos caracteristicos,
aunque no se aconseja su empleo sistematico para
el diagndstico de COVID-19, reservandose para el
manejo de pacientes hospitalizados complejos. Las
alteraciones encontradas comprenden opacidades
en cristal esmerilado con o sin consolidaciéon. Otros
hallazgos menos frecuentes son una mezcla anarquica
de opacidades con engrosamiento de los septos,
bronquiectasias, derrame pleural o pericardico y
linfadenopatias. Las alteraciones con frecuencia
son bilaterales, de distribucién periférica e involu-
cran a los l6bulos inferiores. Estos hallazgos, aunque
frecuentes en COVID-19, no son patognomonicos de
esta enfermedad, sino que se pueden encontrar en
neumonias virales de cualquier otra etiologia (38, 39).

Asi como sucede con las radiografias toracicas, el TC
puede ser normal también al inicio de la enfermedad,
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Tabla 3.- SEROPREVALENCIA EN LA POBLACION ESPANOLA POR EDADES Y SEXOS. FUENTE MINISTERIO DE SANIDAD.

ESTUDIO ENE-COVID: INFORME FINAL.

Variable Total
Ne %
Total 68296 100,0%

Edad

<1 248 0,4%
1-4 1913 2,8%
5-9 3211 4,7%
10-14 3799 5,6%
15-19 3581 5,2%
20-24 3184 4,7%
25-29 3000 4,4%
30-34 3486 5,1%
35-39 4526 6,6%
40-44 5742 8,4%
45-49 6006 8,8%
50-54 5823 8,5%
55-59 5738 8,4%
60-64 5105 7,5%
65-69 3977 5,8%
70-74 3320 4,9%
75-79 2421 3,5%
80-84 1609 2,4%
85-89 1099 1,6%
>90 508 0,7%

Hombres Mujeres
Ne % Ne %
32773 48,0% 7695 (3,9) 52,0%
123 0,4% 125 0,3%
976 3,0% 937 2,6%
1710 5,2% 1501 4,2%
1928 5,9% 1871 5,3%
1771 5,4% 1810 5,1%
1570 4,8% 1614 4,5%
1446 4,4% 1554 4,4%
1641 5,0% 1845 5,2%
2191 6,7% 2335 6,6%
2746 8,4% 1996 8,4%
2906 8,9% 3100 8,7%
2747 8,4% 3076 8,7%
2675 8,2% 3063 8,6%
2496 7,6% 2609 7,3%
1917 5,8% 2060 5,8%
1541 4,7% 1779 5,0%
1122 3,4% 1299 3,7%
660 2,0% 949 2,7%
429 1,3% 670 1,9%
178 0,5% 330 0,9%

siendo probable que las alteraciones se vayan manifes-
tando en el curso de la misma. Sin embargo, las
halladas en el TC pueden demostrarse en algunos
pacientes antes del desarrollo de sintomas, e incluso
antes de ser identificado el RNA viral de una muestra
obtenida del tracto respiratorio superior. Todas las
alteraciones radioldgicas pueden tardar varias semanas
en resolverse, a pesar de la mejoria clinica del paciente
cuando hay ya resolucion de la fiebre y la hipoxia.

C. 3. Ecografia toracica.

Laecografia tordcica puede ser de utilidad en algunas
ocasiones, pues detecta consolidaciones subpleu-
rales y lineas b confluyentes. Los ultrasonidos
han demostrado su valia en pacientes pediatricos
sintomdaticos en los que se han visto dreas de
consolidacién pulmonar y subpleural. Asi se evitan
radiaciones y sedaciones innecesarias (40, 41).
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4. TRATAMIENTO

o Enprimer lugar, debe establecerse la severidad de
la infeccién por COVID-19. Si estamos ante un
cuadro leve o moderado no se necesita ingreso y
solo se haran medidas de confort y administraciéon
de antitérmicos si se precisaran. En principio no
es necesario suspender los antinflamatorios no
esteroideos si precisaran tomarse, ya que no hay
suficiente evidencia cientifica para ello. Tampoco
hay que suspender farmacos inhibidores de la
angiotensina, por la misma razoén (18, 24).

o En caso de estar ante procesos graves o criticos
se ingresard al paciente. Serdn los nifios o adoles-
centes que presenten afectacion importante de
la funcién pulmonar, asi como los que estén
en riesgo de sufrirla por tener una enfermedad
de base. También, obviamente a quien tenga
necesidad de ventilacion mecanica invasiva
o no invasiva, sepsis, fallo multiorganico o
empeoramiento clinico rdpidamente progresivo.
Asimismo, se aconseja ingresar a los lactantes
febriles menores de 1 ano (25).

o Respecto al manejo del tratamiento de enferme-
dades cronicas, como por ejemplo el caso de los
nifios con asma, se recomienda evitar la nebuliza-
cién de farmacos por la dispersién de particulas
virales en aerosol al ambiente, debiendo preferirse
el uso de dispositivos presurizados con camara
espaciadora. Por otra parte, no debe suspenderse
el tratamiento de base del asma, ya que no hay
evidencias de que, por ejemplo, los glucocorticoides
inhalados afecten a la evolucion de la enfermedad.

o Enlo que concierne a los farmacos inmunosupre-
sores, se recomienda proceder individualmente
calibrando los riesgos beneficios de su retirada o
mantenimiento.

4.1. Manejo del nifio hospitalizado.

El pilar de la estrategia terapéutica es el tratamiento
de soporte.

o Soporte respiratorio: incluye oxigeno suplemen-
tario y ventilacion invasiva o no invasiva (42). No
hay que olvidar que la situacidn respiratoria del
paciente puede empeorar bruscamente unos siete
dias después del inicio de los sintomas.

o Aporte de liquidos y electrolitos.

o Administracién de antibioterapia empirica segun
los protocolos de neumonia adquirida en la
comunidad, que se podrd suspender seglin sean
los resultados de los cultivos y otras pruebas
microbioldgicas.

o Monitorizacion para diagnosticar precozmente el
sindrome de liberacion de citoquinas: tension arterial
(hipotension), saturacién de oxigeno (empeora-
miento de la hipoxemia) y biomarcadores (PCR,
dimero D, ferritina, LDH e interleuquina 6, etc.)

4.2, Tratamiento antiviral.

No existe actualmente evidencia procedente de ensayos
clinicos controlados, para recomendar un tratamiento
especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en nifios y
adolescentes. Dada la falta de ensayos clinicos en esta
poblacién que apoyen la eficacia de los agentes antivi-
rales en el tratamiento del COVID-19, se propone que
estos farmacos se consideren de forma individuali-
zada, reservandose para pacientes con enfermedad
grave o afecciones de base que aumenten el riesgo de
deterioro progresivo de la funcién pulmonar, y preferi-
blemente en el contexto de ensayos clinicos aprobados
o en el marco del uso de medicamentos en situaciones
especiales, con estricta monitorizacidn clinica (25, 26,
36, 37). En ese sentido se han propuesto utilizar los
siguientes farmacos:

o Remdesivir. Aunque no existen estudios clinicos
que avalen su uso en nifos, si existen ensayos
en adultos que sugieren que es moderadamente
beneficioso, siendo ademas bien tolerado. La pauta
de administracion en nifios es la siguiente (26):

°  3,5-40 Kg: 5 mg/Kg intravenoso (IV) en el
dia 1, seguido de 2,5 mg/Kg IV cada 24 horas
durante 5 a 10 dias (5 dias en caso de rapida
respuesta clinica).

°  >40Kg:200 mg IV en el dia 1, seguido de 100
mg IV cada 24 horas durante 5 a 10 dias.

No se debe administrar junto con hidroxi-
cloroquina porque disminuye la actividad
antiviral del remdesivir.

Efectos adversos: nduseas, vomitos y elevacion
de transaminasas.

« Lopinavir/ritonavir. Cuestionado en el momento
actual se debe reservar para casos graves estricta-
mente individualizados.

o Hidroxicloroquina o cloroquina. Su eficacia
en el tratamiento del COVID-19 no estd clara,
dado que los estudios no han dado resultados
concluyentes (realizados en pacientes adultos), y
ademds presenta riesgos potenciales por toxicidad
cardiaca. Recientemente se ha desautorizado su
empleo con esta indicacion, por lo que no deberia
utilizarse. No obstante, si se usa su administra-
cién serd por via oral durante 3 a 5 dias: el primer
dia 6,5 mg/kg cada 12 horas con un maximo de
400mg seguido de 3,25 mg/kg cada 12 horas con
maximo de 200 mg (26).

4.3. Manejo del paciente ambulatorio.

Todo nino con infecciéon documentada o sospechada
por COVID-19 que presente una sintomatologia leve
puede ser manejado en su domicilio, enfocandose
sobre todo a prevenir la transmisién de la infeccion
a otras personas. El tratamiento serd similar al de
otras enfermedades respiratorias de vias altas o
sindromes gastrointestinales, segtn el tipo de clinica
que predomine (43).
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Los cuidadores del nifio deben ser informados de
los sintomas de deterioro clinico para solicitar una
nueva valoracion del paciente. La duracién del
aislamiento domiciliario se estima en unos 15 dias,
que es el tiempo durante el que se considera que es
contagioso el paciente.

5. PREVENCION DE LA TRANSMISION

o Higiene y distancia social. Esto incluye:
° Aislamiento en domicilio de las personas
enfermas o con sospecha de enfermedad.

Uso de mascarilla facial en nifios mayores de 2 afos.
Lavado frecuente de las manos.

Mantener una distancia interpersonal de
al menos 1,5 metros, especialmente con las
personas mayores de 65 aios o con enferme-
dades crénicas de base.

Evitar ~ compartir  objetos  personales,
incluyendo ropa de cama, utensilios de
cocina y cubiertos.

Desinfeccidn de las superficies que se tocan
frecuentemente. (43).

Se estdn desarrollando vacunas con SARS-CoV-2
basadas en la proteina S del virus y otras en
relacion con sus dcidos nucleicos (44).

6. CONCLUSIONES

La pandemia mundial por Covid-19 estd teniendo
consecuencias devastadoras desde un punto de vista
sanitario. Los pacientes pedidtricos representan una
pequeiia proporcion del total de casos diagnosti-
cados. La enfermedad se comporta en ellos de forma
mas leve que en la poblacién adulta. No obstante, una
minima proporcién de los nifos y adolescentes, como
los menores de un afo y los que tienen enfermedades
crénicas subyacentes, pueden tener manifestaciones
clinicas graves, incluso fallecer. Actualmente no
existen tratamientos efectivos para la Covid-19, solo
medidas de soporte.
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Resumen

El brote de la nueva enfermedad de coronavirus (COVID-19) se ha convertido en la
mayor amenaza para la salud publica a nivel mundial. Los pacientes oncoldgicos
presentan un riesgo elevado por su enfermedad de base, que suprime su sistema inmune;
y por los efectos mielosupresores de los tratamientos que reciben.

A lo largo de este articulo se desarrolla el impacto de la infeccion COVID-19 en el
campo de la Oncologia, centrandonos en el diagndstico (susceptibilidad, diagnéstico
diferencial, retraso diagnoéstico en la era post-COVID, sistemas de triaje); tratamiento
(de la infeccion por SARS-CoV2, tratamientos quirdrgicos, tratamientos oncoldgicos);
impacto en mortalidad e impacto emocional.

Mantener la calidad asistencial en pacientes tan vulnerables como los pacientes oncol6-
gicos es un reto enorme de cara a posibles rebrotes 0 a momentos futuros en los que
tengamos que seguir conviviendo con la infeccion pero manteniendo estindares de
calidad en la asistencia sanitaria.

Abstract

The outbreak of the new coronavirus disease (COVID-19) has become the greatest threat
to public health worldwide. Oncological patients have an increased risk of infection due
to their oncological disease, which supresses the immune system and mielosupressive
effects of antincancer treatments.

Throughout this article, the impact of COVID-19 in the oncological field will be
reviewed, centering in diagnosis (susceptibility, differential diagnoses, delays in
diagnosis in post-COVID era, triage systems); treatment (treatment of COVID-19
infection, surgeries, oncological treatments); impact in mortality and emotional impact.
Maintaining quality of care in patients as vulnerable as cancer patients is a huge challenge
in the face of possible outbreaks or future times when we have to face living with the
infection but maintaining quality standards in healthcare.

INTRODUCCION

listas en enfermedades infecciosas; los hospitales han
reconvertido sus quirdfanos en unidades temporales

de cuidados intensivos; sus pasillos, consultas y

El brote de la nueva enfermedad de coronavirus
(COVID-19) se ha convertido en la mayor amenaza
para la salud publica a nivel mundial; llegando a
causar hasta 9 millones de infectados y alrededor
de 475.000 muertes en el mundo hasta la fecha. La
enfermedad por SARS-CoV2 se describi6 por primera
vez en Wuhan, China, en Diciembre de 2019 ante un
grupo de pacientes que debutaron con neumonias
de etiologia incierta (1). Posteriormente, y tras
la identificacion, la propagaciéon del virus a nivel
mundial ha sido muy répida causando cifras despro-
porcionadas de pacientes infectados y mortalidad en
muchos paises del mundo. Los sistemas sanitarios
han tenido que adaptarse en tiempos récord para
poder hacer frente al ingente nimero de pacientes
infectados. Los médicos de distintas especialidades
se han convertido en médicos internistas o especia-
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gimnasios en plantas de hospitalizacion; e incluso
han tenido que crearse nuevos hospitales de campana
para poder hospitalizar a un nimero creciente de
pacientes infectados (2).

La variabilidad clinica de la enfermedad es enorme;
desde pacientes asintomaticos, a enfermedad leve,
moderada o severa con distrés respiratorio que precisa
de ventilacién mecanica e ingreso en Unidades de
Cuidados Intensivos especializados (3). Las princi-
pales estrategias han sido los tratamientos de soporte
y las medidas preventivas para reducir la transmi-
sion del virus. Al comienzo de la pandemia, no
existia ningun tratamiento que hubiera demostrado
ser eficaz para el tratamiento de esta enfermedad,
la evidencia cientifica era practicamente nula a
pesar de la enorme carga asistencial de pacientes
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ingresados y los farmacos tenian que utilizarse sin
saber los resultados esperables. Se pusieron varios
ensayos clinicos en marcha y actualmente estamos
empezando a tener resultados de algunos de ellos.
El uso de antivirales como lopinavir-ritonavir, usado
para la infeccién VIH; que habia sido ampliamente
empleado en nuestro pais no ha mostrado beneficio
(4). Con remdesivir se ha visto actividad in vitro y
beneficio clinico en 68% de pacientes hospitalizados
con COVID-19 severo en los que se solicité por uso
compasivo (5). El ensayo clinico randomizado con
grupo control (NCT 04257656) ha sido reciente-
mente publicado. A pesar de no encontrarse diferen-
cias estadisticamente significativas en beneficio
clinico, si se ha observado una reduccion del tiempo
ala mejoria en aquellos tratados de forma temprana,
que debe confirmarse en sucesivos estudios (6).
Los farmacos antimaldricos como el sulfato de
hidroxicloroquina y el fosfato de cloroquina han
demostrado ser seguros y eficaces (7), incluso con
cierto sinergismo de hidroxicloroquina con azitro-
micina en un estudio francés (8). Pero, al tratarse de
series pequefias y con pocos datos sobre seguridad,
su uso no puede recomendarse de manera rutinaria
fuera del contexto de ensayos clinicos. Un ensayo
clinico con Tocilizumab, un inhibidor de la IL-6,
implicada en la cascada de liberacion de citoquinas,
también ha reportado mejoria en 21 pacientes con
infeccidn severa por COVID-19 (9). Investigadores
de la Universidad de Oxford han comunicado recien-
temente que la dexametasona reduce la mortalidad
de los pacientes que requieren asistencia respira-
toria; ya sea con oxigenoterapia o con ventilacion
mecdnica invasiva. Estudios con otras muchas drogas
prometedoras como los inhibidores de tirosin kinasa
(ibrutinib), las stem cells mesenquimales o el plasma
de pacientes recuperados estdn en marcha (10).

Los grupos de pacientes con alto riesgo de compli-
caciones son aquellos que presentan comorbili-
dades: mayores de 60 aios, enfermedades cronicas
cardiopulmonares o diabetes, VIH; trasplantes de
médula dsea, leucemia o linfoma, otros canceres
en tratamiento con quimioterapia, toma croénica de
esteroides, enfermedades autoinmunes, trasplantes
de 6rgano sélido, mujeres embarazadas o en postparto
inmediato (< 2 semanas), enfermedad renal crdnica
avanzada, trastornos neuromusculares, cirrosis o
pacientes institucionalizados (11).

Los pacientes oncolégicos presentan un riesgo
elevado por su enfermedad, que suprime su sistema
inmune; y por los efectos mielosupresores de los
tratamientos que reciben (11). Se trata de una
poblacién especialmente vulnerable, por lo que el
manejo de los pacientes con cancer en estas circuns-
tancias de pandemia y crisis sanitaria supone un
reto especial para los oncélogos, no solo por su
situacion clinica de fragilidad sino también por la
naturaleza agresiva de la enfermedad oncolédgica
que padecen. La clave estd en poder individualizar
cada caso y elegir con sabiduria la mejor actitud
para cada paciente (12); evitando la exposicion a
riesgos innecesarios, pero sin olvidar que algunas
enfermedades oncoldgicas dejadas a su evolucion
pueden comprometer la vida de los pacientes en
pocas semanas.
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A continuaciéon desarrollaremos el impacto de la
COVID-19 en el campo de la oncologia centran-
donos en aspectos diversos: impacto en relacién
al diagndstico, tratamiento, mortalidad, impacto
emocional y algunas recomendaciones para el
manejo de los pacientes oncoldgicos en situaciones
de pandemia. Nos centraremos principalmente en
el cancer de pulmon, una de las neoplasias que mas
dificultades presenta por la afectacion mayoritaria-
mente pulmonar de la infeccidén por coronavirus.

1. IMPACTO DE LA INFECCION COVID-19
EN EL DIAGNOSTICO DE PACIENTES ONCOLOGICOS

1.A. Susceptibilidad.

Los pacientes oncoldgicos son pacientes mas suscep-
tibles a contraer la infeccién por SARS-CoV2 por
dos motivos principalmente. El primer motivo son
las alteraciones en su sistema inmune debidas a la
enfermedad oncoldgica y a los tratamientos citoto-
xicos e inmunoterapicos que reciben (13). Ademas,
pueden tener una respuesta inmune aumentada a
infecciones secundarias por la administracion de
farmacos como los inhibidores de PD-1 o PD-L1
(14). Son, por lo general, pacientes mayores y con
comorbilidades. El segundo motivo estd relacionado
con su mayor frecuencia de visitas al hospital para
tratamientos, seguimientos, pruebas diagndsticas y/o
investigaciones (12).

Por todo esto, hay que prestar especial atencién al
screening ante cualquier sintoma sospechoso para
iniciar el despistaje de COVID-19 con la realizacion
de la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR). Se
recomienda una toma con un hisopo de nasofaringe
y andlisis por PCR. Pueden existir falsos negativos en
pacientes con infeccidn reciente o debido a la toma
inadecuada de la muestra. En teoria, lo mds rentable es
el analisis de las dos fosas nasales, y seguir la normativa
de la OMS en las medidas de transporte y conservacion
(15). Lo ideal serfa conocer la carga viral y con ello
tener una idea del prondstico pues se ha visto que en
casos graves la carga viral es 60 veces mas alta que en
otros evolutivamente menos graves (16) .

1.B. Diagnostico diferencial.

La mayoria de los pacientes van a ser asintomaticos,
un 14-24% van a desarrollar neumonitis y un 5% van
a desarrollar distrés respiratorio y requerir ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (17) . En todo
caso hay un predominio de los sintomas respiratorios,
siendo la tos el sintoma mas frecuente en el 86% de
los casos, asociada o no a fiebre, asi como, a sensaciéon
de dificultad respiratoria. Estos sintomas son muy
similares a los que ya per sé presenta el paciente
oncolégico con cancer de pulmén, por lo que la
primera dificultad va a ser diferenciar y diagnosticar
entre sintomas de una y otra enfermedad, mds atn
en los casos sin fiebre. Es cierto que otros sintomas
presentes y no habituales en el contexto del cancer
de pulmén (18) pueden ayudar a hacer el diagnos-
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tico diferencial como son la diarrea (27%) u otros
sintomas digestivos, la cefalea, la anosmia o la ageusia
entre otros (19). La astenia también puede ser un
sintoma a incluir en el diagndstico diferencial puesto
que es muy habitual en la infeccién por SARS-CoV2
y es un sintoma muy frecuente con el que conviven un
porcentaje elevado de los pacientes oncoldgicos.

También aparecen dificultades en el diagndstico
diferencial radioldgico, principalmente en pacientes
con cancer de pulmén y tratamiento activo; ya que
la infeccion COVID-19 puede simular cuadros
de toxicidad por inmunoterapia. De un 3 a un 6%
de pacientes que reciben inmunoterapia pueden
desarrollar neumonitis inmunorrelacionada, lo que
plantea el diagnoéstico diferencial con la infeccion
por COVID-19 (20). En general, en la infeccién
COVID-19, la radiografia simple de térax puede ser
normal o mostrar un patrén de opacidades multifo-
cales bilaterales. El rasgo mds representativo de esta
enfermedad es la distribucion bilateral en vidrio
deslustrado que esta presente entre el 57 y el 98% de
los pacientes (21).También pueden existir patrones
de consolidacién, como primera presentacién o como
evolucion del vidrio deslustrado y esto debe alertar de
una peor evolucion (22). Estos patrones tienden a ser
bilaterales y de distribucién periférica (23). Cada vez
se reportan mas casos con presentaciones diferentes
que conviene conocer (24). Por ejemplo el patréon
reticular por infiltracion linfocitica intersticial, con
presencia de innumerables pequenas opacidades (25)
asi como otros patrones de “crazy paving’, que se
presentan como entramados reticulares superpuestos
al vidrio deslustrado . Este patréon pueden presen-
tarlo otras multiples enfermedades como infeccion
por pneumocystis jiroveci, mycoplasma, otras viriasis,
linfangitis carcinomatosa pulmonar, adenocarcinoma de
pulmoén no invasivo, proteinosis alveolar, sarcoidosis o
neumonitis por RT. También en la infeccion COVID-19
pueden aparecer alteraciones pleurales, adenopatias o
derrame pericardico como en pacientes con cancer de
pulmén avanzado.

En las alteraciones pulmonares intersticiales que
presentan los pacientes que reciben inhibidores
de tirosinquinasa (ITK) también hay que prestar
atencion al diagnéstico diferencial. La incidencia de
afectacion pulmonar por ITK varia del 2 al 6% aunque
hay publicaciones que sugieren una incidencia mayor,
con tasas de mortalidad del 0-19% con variaciones
étnicas (26). La incidencia de afectaciéon pulmonar
en pacientes con ALK traslocado y tratamiento con
ITK, estd en torno al 8% en el estudio J-ALEX en
pacientes asiaticos, mientras que en el estudio ALEX
en pacientes no asiaticos es del 1% (27, 28). La afecta-
cién suele ser una neumonia organizada con buena
respuesta a corticoides. Puede ocurrir en cualquier
momento de la evolucién desde el inicio de los inhibi-
dores de tirosinquinasa, lo que no ayuda al diagnds-
tico diferencial; excepto en el caso de brigatinib en que
puede aparecer toxicidad precoz en los primeros 7 dias
del tratamiento (29, 30). Algunos estudios asocian la
toxicidad pulmonar a disminucién de la funcién renal,
edad mas avanzada o antecedentes de derrame pleural
y pacientes fumadores (31). La incidencia global de
neumonitis en pacientes con ITK-EGFR es del 1,12%,
siendo mayor en la poblacién japonesa. Con osimer-

tinib se ha reportado una incidencia de toxicidad
intersticial pulmonar de 1-2,37%. Muchos farmacos
pueden presentar la toxicidad en fases tempranas,
antes de desarrollar sintomas (32).

1.C. Retraso diagnostico de enfermedades oncold-
gicas: situacion post-COVID-19.

El retraso diagnodstico en pacientes con sintomas de
enfermedad oncoldgica que no consultan por miedo
a contraer la infeccién en sus visitas al hospital
puede tener un impacto negativo en el manejo y la
supervivencia de pacientes. Estos se presentan a
nuestra consulta con una enfermedad mas avanzada;
con menos posibilidades de tratamientos quirur-
gicos curativos y peor estado general, lo que va a
repercutir negativamente en el tratamiento, evolucion
y consiguiente supervivencia. Segun un modelo
publicado recientemente (33); en cancer de pulmon
un retraso de 6 meses en una cirugia y en el segmento
de edad de presentacidn habitual, entre 60-69 afios,
en estadio I provocaria una reduccién de supervi-
vencia estimada del 27%, si el enfermo se encontrara
en estadio II la reduccién es del 33,7% y del 28,9% si
se encuentra en estadio III.

1.D. Manejo. Sistemas de triaje.

Es fundamental limitar la exposicién de los pacientes
infectados a otros pacientes que reciben tratamiento
en hospital de dia. Por eso se han establecido
protocolos de triaje y toma de temperatura antes de
que los pacientes entren a salas de tratamiento como
el hospital de dia (11). De esta manera se intenta
garantizar que haya zonas libres de coronavirus
para que los pacientes vulnerables sean sometidos al
menor riesgo posible de infeccion.

2. IMPACTO DE LA INFECCION COVID-19
EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ONCOLOGICOS

2.A. Tratamiento de la infeccion por SARS-CoV2.

Eltratamiento en pacientes con cancer no difiere del de
la poblaciéon general o del de otros pacientes inmuno-
comprometidos. Se recomienda el uso de antibi6-
ticos, antivirales, corticoides y farmacos inhibi-
dores de las interleukinas implicadas en la cascada
inflamatoria en funcién de la gravedad, al igual
que en la poblacién general. El principal problema
de los pacientes oncoldgicos radica en que pueden
presentar cursos clinicos mas graves de la infeccion
y su acceso a maniobras agresivas de soporte como
la estancia en UCI o la ventilaciéon mecanica esta
limitada por el prondstico de la enfermedad oncold-
gica de base. Ademas, durante la pandemia todos los
recursos hospitalarios estan centrados en la atencion
de pacientes infectados por coronavirus, lo que puede
repercutir negativamente en la asistencia priori-
taria oncologica de los pacientes. Se necesitan mas
estudios individualizados sobre el tratamiento de la
COVID-19 en pacientes con cancer. Liang y colabo-
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radores, en una de las series mas grandes de pacientes
(1590), describen cémo los resultados de la infeccion
por SARS-CoV2 pueden variar entre pacientes sin y
con cancer (34). Por todo esto, en una situacion de
pandemia como esta, son los oncélogos los que tienen
que evaluar el balance beneficio-riesgo entre el riesgo
de morbi-mortalidad por COVID-19 y el beneficio-
riesgo esperable de los tratamientos oncoldgicos.

2.B. Tratamientos quirurgicos.

Existen datos de pacientes asintomaticos, sometidos
a cirugia electiva durante el periodo de incuba-
cion de COVID-19, que desarrollaron sintomas
después de la cirugia y fueron diagnosticados en
ese momento de infeccion por COVID-19 mediante
PCR. Los pacientes fueron sometidas a distintos
procedimientos quirdrgicos en funcién del nivel
de complejidad, estando en nivel 3 aquellos con
moderado riesgo y dificultad técnica. En este nivel
se encontraban el 58,8% de los pacientes y entre ellos
tres toracoscopias con lobectomia. Quince de los 34
pacientes (un 44%) requirieron ingreso en UCI; un
porcentaje mucho mayor que aquellos pacientes con
infeccién por COVID-19 no sometidos a cirugia que
suele estar alrededor del 26%. Los procedimientos
quirurgicos por tanto pueden acelerar y exacerbar
la progresion de la enfermedad por COVID-19.
Fallecieron un 20,6% de los pacientes sometidos
a cirugias, una mortalidad mucho mas alta de lo
esperable en estos procedimientos (lobectomias,
nivel 3) , que suele estar en torno al 2,3% (35). Es
fundamental establecer un diagnéstico previo de
infecciéon por COVID-19 y en caso de positividad,
un periodo de cuarentena antes de proceder a una
cirugia electiva de este tipo.

2.C. Tratamientos oncoldgicos.

Si se confirma el diagndstico por COVID-19, el
tratamiento oncoldgico debe retrasarse en la medida
de lo posible hasta la recuperacién de la complicacion
infecciosa.

A pesar de que las tasas de fatalidad son mas altas en
pacientes con comorbilidades, entre ellas cincer (36),
en muchos pacientes oncoldgicos el posible beneficio
en supervivencia de los tratamientos citotoxicos/
inmunoterdpicos/terapias dirigidas ain compensa los
riesgos de muerte por COVID-19. Algunas considera-
ciones a tener en cuenta para minimizar este riesgo en
la administracién de tratamientos oncoldgicos son:

o Screening de pacientes y médicos para evitar
que los pacientes entren en hospitales de dia
juntos, para minimizar el riesgo de contacto y de
infeccion

o Convertir tratamientos intravenosos en orales

o Reducir la duracién de los esquemas de radiote-
rapia con técnicas de hiperfraccionamiento

e Parar o reducir la frecuencia de los tratamientos
de mantenimiento
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o Espaciar los tratamientos de consolidacion
como el Durvalumab de cada 2 semanas a cada
4 semanas (37)

La prioridad del tratamiento oncolégico dependera
también de los escenarios de pandemia en que nos
encontremos:

o Para sistemas sanitarios con buen funciona-
miento, que esperan casos pero sin casos confir-
mados deben continuarse la mayoria de los
tratamientos, postponiendo  exclusivamente
aquellos en los que el retraso en el tratamiento
no afecte en los resultados como los carcinomas
de células basales o los tumores de prostata de
bajo riesgo.

o Cuando los casos de COVID-19 empiezan a
aumentar, hay que priorizar tratamientos benefi-
ciosos; teniendo en cuenta que el retraso en el
tratamiento puede afectar negativamente sobre
los resultados de supervivencia en cancer de
cabeza y cuello (38), cancer colorrectal, cancer
de mama (39) y en todas las patologias.

o En escenarios con limitaciones severas de
recursos, solo se podrdn tratar las emergencias
oncoldgicas con un alto riesgo de mortalidad
(leucemias agudas) o morbilidad (compre-
sion medular). Si el sistema posteriormente lo
permite, se ampliara el tratamiento a aquellas
enfermedades con intencidn curativa y altas tasas
de éxito (37).

3. IMPACTO DE LA INFECCION COVID-19
EN LA MORTALIDAD DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Segun algunos estudios el cancer se asocia a un riesgo
incrementado de muerte o de admisiéon en unidades
de cuidados intensivos; aunque la interpretacidon de
estos resultados esta limitada por el pequeflo tamailo
muestral, por ejemplo, en el estudio de Liang y
colaboradores solo habia 18 pacientes con cancer de
1590 pacientes (34). De estos 18, el cancer de pulmoén
fue el mas frecuentemente identificado (28%, 5/18). 4
de los dieciséis de los que se conocia su tratamiento
(25%) habian recibido tratamiento con quimioterapia
o cirugia en el mes previo y los otros doce (75%)
estaban en seguimiento rutinario. Los pacientes con
cancer eran mas mayores (mediana de edad de 63,1
afios vs 48,7), fumadores (22% vs 7%) y tenian una
mayor afectaciéon en la TC basal. Tuvieron mayor
riesgo de eventos graves, ingresos en UCI y ventila-
cidén asistida (39 % vs 8%). Fueron de mayor gravedad
los que recibieron quimioterapia. El desarrollo de un
patréon radioldgico de consolidacién y que el ultimo
tratamiento fuese antes de los 14 dias de su ingreso
fueron factores de alto riesgo para el desarrollo de
eventos graves amenazantes para la vida (40).

En un estudio espanol realizado en el Hospital Infanta
Leonor, se observo un incremento de mortalidad en
los pacientes con COVID-19 y cancer de pulmoén
alcanzdndose cifras de mortalidad de hasta un 52,3%
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(41). Estos datos no concuerdan con los resultados
del estudio de Liang et al, y estas diferencias pueden
deberse a que en la serie china la mayoria de los
pacientes eran supervivientes de cancer de pulmén
y en el estudio espafiol la mayoria de los pacientes
tenfan enfermedad activa y estaban recibiendo
tratamiento. En un estudio retrospectivo llevado a
cabo en nuestro centro se objetivd una mortalidad
de un 25% en los pacientes con cancer de pulmén
y COVID-19, similar a la objetivada en otras series
como la del Memorial Sloan Group (24%) e inferior a
la del registro de pacientes con COVID-19 y enferme-
dades toracicas (Teravolt) (42)

Ademas de las neoplasias y los tratamientos citoto-
xicos, la infeccién por COVID-19, en si misma,
también produce linfopenia. Por tanto, si los
pacientes con cdncer en tratamiento activo con
quimioterapia (que produce linfopenia) contraen
el coronavirus pueden desarrollar una linfopenia
severa que impacte en las altas tasas de mortalidad.
Los farmacos mielosupresores que producen
linfopenia con mas frecuencia son; ciclofosfamida,
cisplatino, metotrexate, fludarabina y taxanos. La
linfopenia también esta descrita con los inhibidores
de m-TOR, inhibidores de tirosinquinasa contra
el receptor del factor de crecimiento derivado del
endotelio vascular (VEGFR) y con las combina-
ciones de quimio e inmunoterapia (11).

El mayor factor de riesgo paralos pacientes con cancer
durante la pandemia de COVID-19 es su incapacidad
para recibir el soporte médico necesario (43) en
escenarios de priorizacidn de los recursos sanitarios.

El retraso diagnostico en enfermedades oncolé-
gicas ya mencionado previamente por miedo de
los pacientes a acudir al hospital; o por colapso del
sistema sanitario en la agilidad de las pruebas que
precisan los pacientes oncoldgicos, también puede
suponer un aumento en la mortalidad o un deterioro
en la supervivencia.

4, IMPACTO EMOCIONAL DEL COVID-19
EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS Y EN LOS ONCOLOGOS

La mayoria de los pacientes oncolégicos con los
que hemos tratado en nuestro Servicio han vivido
esta pandemia con un miedo atroz a la infeccidn, lo
que ha contribuido a que aplicaran unas estrictas
medidas de aislamiento. El principal miedo era
contraer la infeccién y no tener acceso a medidas
invasivas de soporte dado el colapso del sistema
sanitario al que se ha visto sometido nuestro pais; y
sobre todo algunas comunidades auténomas, como
la Comunidad de Madrid.

Desde el punto de vista de los oncélogos, muchos
han tenido que abandonar su labor asistencial
habitual para atender a los pacientes infectados
por coronavirus en las plantas de hospitalizacion
durante la pandemia. En una entrevista realizada
a 1257 profesionales de la salud en China, una
proporcion considerable reportaba sintomas de

depresion (50,4%); ansiedad (44,6%) e insomnio
(34%). Las enfermeras, de sexo femenino y que
estaban atendiendo en la linea de batalla en Wuhan
reportaron casos mds severos que otros profesio-
nales (44).

Aunque adn no tenemos datos concluyentes de
nuestro pais; en China se hizo un analisis del burnout
entre oncologos que tenian que estar en la "linea de
batalla” frente a aquellos que continuaban su labor
asistencial; encontrdndose una mayor frecuencia
de burnout entre los oncélogos que continuaban
en Oncologia (45). Esto es sorprendente ya que las
tasas de burnout entre profesionales de la salud
atendiendo a pacientes infectados por coronavirus
en primera linea son muy altas; y puede dar una idea
de la dificultad del manejo y las tomas de decisiones
habituales en el paciente oncoldgico.

5. GUIAS 0 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS EN SITUACION DE
PANDEMIA

Los pacientes con cancer requieren diagndstico,
evaluacion y tratamiento a tiempo incluso durante
momentos de pandemia. Hay que considerar que
los pacientes con cdncer estan inmunocomprome-
tidos y presentan riesgo elevado de complicaciones
serias asociadas a COVID-19 (admision en Cuidados
Intensivos, necesidad de ventilacién mecanica o
muerte). Por todo esto hacen falta enfoques pragma-
ticos para enfrentar los desafios del tratamiento de
los pacientes con cdancer, sin poner en peligro su
atencién (10).

Las sociedades de oncologia: Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO), Sociedad Americana
de Oncologia Médica (NCCN), Sociedad Espaiiola
de Oncologia Médica (SEOM) y muchas otras han
desarrollado guias clinicas para minimizar los
efectos negativos de la pandemia en el diagnéstico
tratamiento de los pacientes con cancer(46, 47, 48).
La mayoria de estas guias categorizan los pacientes
en distintas prioridades (alta, media o baja) segtin
los criterios elaborados por Ontario para planificar
el tratamiento (49). En la prioridad A o alta se
encuadran los pacientes con tumores rdpidamente
progresivos con alto riesgo de mortalidad (sistema
nervioso central, leucemias, linfomas); las urgencias
quirurgicas o de radioterapia (sindrome de vena
cava superior, compresion medular, fracturas...);
los tratamientos curativos (cabeza y cuello, canal
anal); motivo agudo de hospitalizacion (disnea,
delirio, sepsis, problemas metabdlicos). En la
prioridad B se encuadran los tumores estables que
requieren tratamiento adyuvante o neoadyuvante;
evaluaciones de toxicidad y tratamientos paliativos
con mejorias en supervivencia. En la prioridad C
se encontrarian los tratamientos paliativos sin
impacto en la supervivencia, screening o consultas
de consejo genético.

Aunque las gufas clinicas pueden orientar a los
oncologos en el manejo de los pacientes, también
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pueden generar problemas incluso legales debido a
la escasez de datos con los que se estan elaborando.
Muchas de ellas se basan mds en el sentido comun
que en datos objetivos para marcar el modo de
actuacion. Hay muchos aspectos a tener en cuenta
antes de tomar una decisién de tratamiento ante
un determinado paciente: no sélo las caracteris-
ticas clinicas y de la enfermedad sino también la
incidencia de infeccidn, estructura sanitaria e
incluso caracteristicas de la poblacion local. Toda
esta informacion dificilmente podrd enmarcarse
dentro de un mismo algoritmo de tratamiento.
Debemos prestar especial atenciéon a conocer
realmente bien la situacion de cada paciente asi
como sus circunstancias de riesgo especifico y debe
pensarse mas en como convivir con la infeccion
sin bajar los estandares de calidad de la atencién al
paciente oncoldgico. Lo prioritario es la individua-
lizacién de cada caso teniendo en cuenta todas las
caracteristicas clinicas, de la enfermedad y el riesgo
individualizado de infeccidn en casa caso.

Las consultas teleféonicas han sido una herramienta
de muchisima utilidad durante estos meses de
pandemia tanto en pacientes en seguimiento clinico
sin evidencia de enfermedad, como en aquellos en
los que el riesgo de acudir al hospital sobrepasaba
el beneficio obtenido con el tratamiento previsto.
No obstante, y ya volviendo a una situacién de
“relativa normalidad”, debemos tener en cuenta
que la atencién médico-paciente presencial ha sido
y seguira siendo la clave de una buena atencién
médica; y, sobre todo, en especialidades como la
oncologia en la que hay muchas informaciones
delicadas que no deberian transmitirse via telefo6-
nica a no ser que fuera estrictamente necesario por
el alto riesgo de contagio.

El acceso telefénico a los pacientes tanto en
tratamiento  activo/seguimiento o  cuidados
paliativos es fundamental para asegurar la
asistencia y limitar las visitas al hospital cuando
no sea necesario para limitar el riesgo de infeccidn.
Ademas, permite ayudar a mantener el bienestar
emocional de nuestros pacientes, en una situacion
en la que el funcionamiento de los sistemas de
soporte psicosocial son mds importantes que nunca.
Estos retos han requerido soluciones en tiempo
real como la implementacién de la tecnologia,
cambios en la prestacidon de la asistencia sanitaria
y evitar la redundancia para proteger también a los
profesionales sanitarios. Por ejemplo, los equipos
de Cuidados Paliativos han tenido que adaptarse
rapidamente para poder continuar prestando
atencidén sanitaria al colectivo de pacientes en
situacion de ultimos dias (50).

6. CONCLUSION

La pandemia por COVID-19 ha colapsado la
capacidad de nuestro sistema sanitario y de otros
muchos en todo el mundo, produciendo un impacto
importante en los pacientes oncoldgicos en el
diagndstico, tratamiento, mortalidad, e impacto
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emocional. En los pacientes oncoldgicos el balance
beneficio-riesgo del posible retraso de tratamientos
oncoldgicos frente al esperable beneficio potencial
de los tratamientos debe individualizarse en cada
caso. Ademas, conviene reconocer rapidamente los
cambios en el contexto local que pueden ser rdpidos
e impactar en nuestra toma de decisiones.

No debemos olvidar la importancia de la asistencia
sanitaria e intentar minimizar todos los dafios
colaterales (retrasos diagndsticos, retrasos en
cirugias electivas) de cara a la planificacion de la
vuelta a la normalidad; en la que la calidad asisten-
cial debe mantenerse.
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Resumen

Aunque los nifios con céncer se consideran una poblacion de alto riesgo de infeccién por
COVID-19, los datos disponibles siguen siendo escasos.

Presentamos a los 15 pacientes oncoldgicos pediatricos infectados por COVID-19 en
Madrid hasta la fecha, en el centro de la pandemia. Todos los pacientes presentaron
enfermedad asintomatica o leve a moderada; s6lo dos requirieron oxigenoterapia. Todos
los pacientes tuvieron evolucion favorable.

La prevalencia de la infeccion por COVID-19 entre los nifios con cancer en Madrid es del
1,3%. Aunque esta poblacién de pacientes se trata como de alto riesgo, las caracteristicas
clinicas parecen mas leves y el prondstico mejor que en la poblacién adulta.

Abstract

Although children with cancer are considered high-risk population for COVID-19
infection, available data continue to be scarce.

We present all 15 pediatric oncology patients infected with COVID-19 in Madrid to
date, at the center of the pandemic. All patients presented with either asymptomatic, or
mild-moderate disease; only two required oxygen therapy. All patients had favorable
outcomes.

The prevalence of COVID-19 infection among children with cancer in Madrid is 1.3%.
Although this patient population is managed as high-risk, the clinical features seem
milder and the prognosis better than in the adult population.

iNDICE DE ABREVIATURAS

LLA: Leucemia linfobldstica aguda.
HSCT: Trasplante de células madre hematopoyéticas.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus del SARS-CoV-2 (COVID-
19) se describid por primera vez en Wuhan (China) en
diciembre de 2019. Desde entonces, se ha expandido
por todo el mundo, convirtiéndose en una emergencia
sanitaria mundial.

Aunque el conocimiento sobre el impacto de
COVID-19 en la poblacion pediatrica sigue siendo
escaso, parece claro que la incidencia es notablemente
menor que en la poblacién adulta (1, 2). Los niflos
(<18 afios) han representado hasta ahora entre el 1%
y el 5% de los casos diagnosticados de COVID-19 (3).
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En un estudio inicial realizado en Madrid estimaba
que era del 0,8% (4). Aunque los nifios y adolescentes
con cancer son considerados como poblacion de alto
riesgo, los datos que se refieren especificamente a esta
poblacion son todavia muy limitados (3, 5).

Presentamos una serie con todos los nifios con cancer
infectados con COVID-19 en Madrid hasta el 15 de
Abril, con el fin de proporcionar datos epidemio-
logicos actualizados para esta poblacién, asi como
describir las caracteristicas clinicas de los mismos.

PACIENTES Y METODOS

Todos los pacientes con cancer infantil infectados con
COVID-19 en Madrid fueron identificados ,contac-
tando con los cuatro hospitales que trataron a niflos
con cancer durante la pandemia. Se incluyeron los
niflos/adolescentes con cancer de 0 a 18 afos, con
infeccién comprobada por COVID-19. Se incluyeron

COVID-19 EN NINOS CON CANCER EN MADRID
Luis Madero Lopez
An RANM - Afio 2020 - ntimero 137 (02) - paginas 198 a 201



los pacientes diagnosticados hasta el 15/Abril/2020;
se revisaron todas las historias clinicas de los
pacientes incluidos, recogiendose los datos clinicos,
de laboratorio asi como las pruebas de imagen. Se
obtuvo la aprobacion del Comité de Etica.

El numero total de pacientes con cancer infantil en
la region de Madrid en el intervalo 2015-2019 fue
estimado con datos del REGISTRO DE TUMORES
DE MADRID “RTMAD” (6 )

Descripcion de los casos

Se incluyeron los quince pacientes identificados.
Dado que el namero total estimado de pacientes de
cancer infantil/adolescencia en la regién de Madrid
es de 1140, observamos una tasa de infeccién por
COVID-19 del 1,3% en esta poblacion de pacientes
durante los dos primeros meses de la pandemia.

Las principales caracteristicas de los pacientes se

muestran en la Tabla 1. La edad media fue de 10,6
afos (rango 0,6-18,6), con 1 nifia y 14 nifios.

Enfermedad de base

El tipo de cancer incluia neoplasias hematologicas
(73%, 11/15) y tumores soélidos (27%, 4). Cuatro
pacientes (27%) habian recibido un trasplante de
células madre hematopoyéticas (HSCT), con un
intervalo de tiempo medio hasta la infeccién por
COVID-19 de 209 dias (rango 113-749).

Entre los pacientes con neoplasias hematoldgicas, un
paciente con leucemia linfobldstica aguda-T (LLA-T),
habia sufrido una recaida de la enfermedad en el
momento de la infeccidn, y un paciente con linfoma
no Hodgkin (LNH) estaba sometido a un tratamiento
de induccién. Todos los demds pacientes estaban
en remisién completa, en terapia de mantenimiento
o fuera de tratamiento. Por el contrario, todos los
pacientes con tumores solidos estaban recibiendo
tratamiento para la enfermedad refractaria/recidiva.

La mayoria de los pacientes (60%, 9) habian recibido
quimioterapia en los 15 dias anteriores a la infeccién
por COVID-19. La quimioterapia tuvo que ser
interrumpida o retrasada en el 40% (6) de los pacientes.

Infecciéon por COVID-19

Siete (47%) pacientes fueron hospitalizados debido
a la infeccién por COVID-19, 4 (27%) ya estaban
hospitalizados (infeccién nosocomial), y 4 (27%)
fueron atendidos de forma ambulatoria.

Los sintomas mds frecuentes fueron fiebre (67%, 10)
y tos (40%, 6). Dos pacientes estaban asintomaticos
(se realizé una PCR segun el protocolo del centro de
tratamiento).

Se realiz6 una radiografia de térax en la mayoria
de los pacientes (93%, 14/15), con hallazgos patolo-
gicos en el 57% (8/14). Estos hallazgos fueron hetero-
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géneos: engrosamiento peribronquial (50%, 4/8) y
neumonia (50%, 4/8).

Entre los resultados de laboratorio més notables cabe
mencionar: prueba PCR positiva de SARS-CoV-2
en todos los pacientes; la mediana del recuento
de glébulos blancos en el momento del diagnos-
tico fue de 3195 (90-10690),la mediana del recuento
de linfocitos fue de 580 (0-6310); y la mediana del
dimero D fue de 291 ng/mL (0,7-2620).

El tratamiento de la infecciéon fue Dbastante
homogéneo: la mayoria de los pacientes recibieron
hidroxicloroquina (73%, 11/15), tres de ellos en
diferentes combinaciones (entre ellas azitromi-
cina, tocilizumab, lopinavir-ritonavir, corticoides o
remdesivir -véase Tabla 1). Cuatro (29%) pacientes no
recibieron ningtn tratamiento -uno de ellos debido a
la presencia de una arritmia cardiaca, lo que contra-
indicaba el uso de la hidroxicloroquina. No se identi-
ficaron eventos adversos graves relacionados con el
tratamiento con COVID-19.

Dos pacientes presentaron hipoxemia, requiriendo
terapia de oxigeno (canula nasal, <2 lpm), uno de
ellos se recuperd,y el otro requirio apoyo. Todos los
pacientes presentaron resultados clinicos favorables
hasta el momento, aunque cuatro de ellos permane-
cieron hospitalizados. La estancia media en el hospital
debido a la infeccién de fue de 8 dias (3-26).

DISCUSION

La prevalencia de la infeccién por COVID-19 entre
los niflos con cancer de la region de Madrid durante
los dos primeros meses de la pandemia fue del 1,3%.

Este estudio es particularmente pertinente por varias
razones. En primer lugar, incluye a todos los pacientes
de oncologia pedidtrica infectados con COVID-19 en
Madrid, es decir, en uno de los epicentros mundiales
de la pandemia.

En segundo lugar, proporciona una estimaciéon muy
precisa de la incidencia real para esta poblacion de
pacientes, ya que tanto el nimero total de pacientes
susceptibles como el numero total de pacientes
infectados son bien conocidos.

Para la primera argumentacion, la solidez del registro
local de tumores (RTMAD) es clave; para la segunda,
la red de colaboracion establecida entre los oncologos
pediatricos de Madrid permite la identificacién de todos
los pacientes infectados (sin que falte ningun caso).

Ademads, el hecho de que los nifios y adolescentes con
cancer sean considerados pacientes de alto riesgo
para la infeccién por COVID-19, hace que se realicen
pruebas exhaustivas y repetidas en esta poblacidn,
incluso en pacientes asintomaticos.

Este no es el caso de la poblacidén pediatrica en
general, ya que la mayoria de los nifios sanos no se
someten a pruebas de deteccién de COVID-19 a
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Tabla 1.- Caracteristicas principales de los pacientes

Edad
(anos)

16,5

10,6
0,6

12,9

12,7

6,8

11,2

6,8

52
14,6

18,6

11

3,0

Sexo

M

Enfermedad de
base

LNH

LLA-B

LLA-B
NBL-AR

Sindrome
mielodisplasico

LLA-B

LLA-T

Melanoma

LMA

LLA-B

LLA-B
LLA-T

Sarcoma Ewing

Tumor de
Wilms

LLA-B

Status de la

Activa

RC

RC

R/R

RC

RC

RC

R/R

RC

RC

RC

Activa

R/R

R/R

RC

Interrupcion
enfermedad dela QT

No

Si

St

St

Si

No

St

Sintomas por
COVID-19

Fiebre
Hipoxemia

Fiebre

Tos

Fiebre
Asintomatico

Odinofagia

Fiebre

Fiebre

Tos

Fiebre
Tos

Dolor
toracico

Fiebre
Asintomatico
Fiebre

Tos

Hipoxemia

Fiebre
Tos

Fiebre

Tos

Radiografia de
torax

Neumonia

Neumonia

Normal

Engrosamiento
peribronquial

Engrosamiento
peribronquial

Engrosamiento
peribronquial
Engrosamiento
peribronquial
Normal

Neumonia

Normal
Normal

Neumonia

Normal

Normal

Tratamiento para
el COVID-19

HCQ
Tocilizumab
Lopinavir-
Ritonavir
Azitromicina
Oxigenoterapia

HCQ

HCQ

HCQ

HCQ

Remdesivir

HCQ

HCQ

HCQ
HCQ
HCQ

Azitromicina
Corticoides

Oxigenoterapia

HCQ

LLA: Leucemia linfobldstica aguda; LMA: Leucemia

mieloide aguda; RC: remision completa; QT: Quimioterapia;
HCQ: Hidroxicloroquina; NBL-AR: Neuroblastoma de alto riesgo; LNH: Linfoma No-Hodgkin; RR: Refractario/Recaida.



menos que necesiten ser hospitalizados, lo que rara
vez ocurre. Por lo tanto, creemos que la exactitud
de la prevalencia de infeccién calculada entre los
pacientes pedidtricos de oncologia es notablemente
fiable, a diferencia de las estimaciones en la poblacion
pediatrica general o en otras subpoblaciones.

Se ha informado que la prevalencia de la infeccion
COVID-19 entre los pacientes adultos de cancer es
mayor que en la poblacién general (1% vs 0,29%)
(7). Hasta la fecha no existen datos solidos sobre la
prevalencia de la infeccidn en pacientes pedidtricos
con cancer. En nuestra serie, el 1,3% estimado es
dificil de comparar con la poblaciéon pediatrica
general, estimada en un 0,8% en Madrid (4 ), ya que
es probable que esta ultima esté subestimada (por
las razones mencionadas anteriormente). A pesar de
estas limitaciones, la incidencia parece ser mayor en
los nifios y adolescentes con cancer.

Es notable como en nuestra serie, el 93% eran
pacientes varones. Aunque el tamafio de la muestra
es pequefio para sacar conclusiones, estas cifras
contrastan con las series pediadtricas publicadas
anteriormente, en las que s6lo se observé una ligera
diferencia a favor de los pacientes varones (1). Otro
aspecto interesante de esta serie es el hecho de que
todos los pacientes fueron examinados por PCR,
que sigue siendo el patrén oro y, en nuestra opinion,
no deberia ser sustituido por pruebas basadas en la
serologia en la poblacion oncoldgica pediatrica (8).

Un hallazgo preocupante es la alta proporciéon de
pacientes (27%) que tuvieron una infeccién nosoco-
mial. Las tasas de infeccidn de los profesionales sanita-
rios en Espafia han sido de las mas altas del mundo
(9, 10), lo que podria explicar esta alta proporcion de
infeccién nosocomial.

Los hallazgos clinicos, radioldgicos y de labora-
torio son similares a los datos publicados anterior-
mente para la poblacién pedidtrica general (1, 3).
Aunque no hay pruebas solidas para el tratamiento
de la infeccién por COVID-19 mas alla de la terapia
de apoyo en nifios con cancer, la hidroxicloroquina
fue el farmaco mas utilizado en nuestra serie, con
un buen perfil de seguridad. Sorprendentemente,
todos los pacientes tuvieron resultados favorables,
con enfermedad leve-moderada, y solo dos de ellos
requirieron terapia de oxigeno, en linea con los datos
de la poblacién pediatrica general (3).

En conclusién, la prevalencia de la infecciéon por
COVID-19 entre los nifios con cancer en Madrid
es del 1,3%. Aunque esta poblacion de pacientes
se maneja como de alto riesgo, las caracteristicas
clinicas son mas leves y el prondstico mejor que en la
poblacion adulta.
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IMPACTO DE LA COVID-19 EN PACIENTES ADULTOS

CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS: INFORME DEL REGISTRO
COVID-19 DE LA ASOCIACION MADRILENA DE HEMATOLOGIA
Y HEMOTERAPIA (AMHH)

IMPACT OF COVID-19 IN ADULT PATIENTS WITH HEMATOLOGYCAL
MALIGNANCIES: REPORT OF THE COVID-19 REGISTRY OF THE MADRID SOCIETY OF
HAEMATOLOGY (AMHH).

Julio Garcia-Sudrez’; Javier De La Cruz?; José Luis Diez-Martin®; Joaquin Martinez-Lépez*
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4 Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario 12 de Octubre, imas12, Universidad Complutense,
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Palabras clave: Resumen
SARS-CoV-2; Antecedentes: Estudios preliminares muestran que el desarrollo de la COVID-19 en
COVID-19; pacientes con neoplasias hematoldgicas (NH) se asocia a una mortalidad elevada. La
Neoplasias AMHH ha promovido una recogida prospectiva de informacién sobre la COVID-19
Hematoldgicas. en pacientes adultos con NH con el fin de evaluar el impacto de la COVID-19 en esta
poblacion de riesgo.
Keywords: Objetivos: Determinar la mortalidad por COVID-19 en pacientes con NH e identi-
Severe acute ficar factores relacionados con la mortalidad por COVID-19.
respiratory Métodos: Estudio multicéntrico de registro con recogida de datos de forma prospec-
syndrome tiva entre el 28 de febrero y el 25 de mayo de 2020, con la participacion de 27
coronavirus 2 hospitales de la CM (22 publicos y 5 privados) que atienden al 90% de la poblacién
(SARS-CoV-2); de enfermos con NH de la Comunidad de Madrid. Se incluyeron pacientes mayores
COVID-19; de 18 aios con COVID-19 sintomatico y confirmado mediante RT-PCR. Para identi-
Hematologic ficar los factores asociados con la mortalidad se utilizaron modelos multivariables
Neoplasms. de regresion de riesgos proporcionales (Cox).

Resultados: De los 833 pacientes notificados, finalmente se incluyeron 697 con
una mediana de seguimiento de 43 dias (RIC 32-53). La mediana de edad fue de
72 anos (RIC 60-79), 413 (60%) pacientes eran varones y 479 (69%) y 218 (31%)
tenian neoplasias linfoides y mieloides, respectivamente. La mayoria (87%) de los
pacientes fueron manejados en unidades de hospitalizacién. En total, 230 (33%)
pacientes murieron. En comparaciéon con la poblacién general con COVID-19, los
pacientes con NH tienen tasas de mortalidad 3 veces mds altas (33% frente a 10%).
El analisis multivariable mostré que la edad avanzada (HR 5,20; IC del 95%: 2,12 a
12,8), el diagnostico de leucemia mieloide aguda (2.22, 1.31-3.74), el uso reciente de
quimioterapia citotdxica (1.50, 0.99-2.29) o AcMo (2.02, 1.14-3.60) y el diagnostico
de COVID-19 grave o critico que no recibid terapia antiviral (HR 2,20; IC del 95%:
1,44-3,35) se asociaron con una peor supervivencia global.

Conclusiones: Este estudio confirma la mayor vulnerabilidad de los pacientes con
NH y COVID-19. La alta mortalidad entre los pacientes con HM vy los factores de
riesgo descritos urge a tomar estrategias agresivas de prevencidn de infecciones, al
menos hasta que se disponga de vacunacion o tratamiento eficaces.

Abstract

Background: Preliminary studies on patients with COVID-19 and haematological
malignancies (HM) show a high mortality in this population. The AMHH aimed to
collect data from adult patients with HM.

Objective: The primary outcome was mortality and evaluation of potential predictive
parameters of mortality.

Methods: This was a multicentre registry-based study with prospective data collection
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admitted to 27 Italian hospitals within the Madrid region between Feb 28 and
May 25, 2020, with laboratory-confirmed and symptomatic COVID-19. This case
series included consecutive patients with HM aged >18 years. Multivariable Cox
proportional hazards model was used to identify factors associated with mortality.
Results: Of 833 patients reported, 697 were enrolled with a median follow-up of
43 days (IQR 32-53). Median age was 72 years (IQR 60-79), 413 (60%) patients
were male, and 479 (69%) and 218 (31%) had lymphoid and myeloid malignancies,
respectively. Most (87%) patients were managed as inpatients. Overall, 230 (33%) of
697 patients died. When compared with the general population with COVID-19, the
HM patients have 3-fold higher rates of mortality (33% vs 10%). In multivariable
analyses, older age (hazard ratio 5.20, 95% CI 2.12-12.8); diagnosis of acute
myeloid leukaemia (2.22, 1.31-3.74), recent use of cytotoxic chemotherapy (1.50,
0.99-2.29) or MoAb (2.02, 1.14-3.60), and severe or critical COVID-19 who did
not receive antiviral therapy (HR 2.20, 95% CI 1.44-3.35) were associated with worse
overall survival.

Conclusion: This study adds to the evidence that patients with HM have worse
outcomes than the general population with COVID-19. The high mortality among
HM patients with these risk factors highlights the need for aggressive infection
prevention strategies, at least until effective vaccination or treatment strategies

RANM

are available.

iNDICE DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS

AcMo: Anticuerpos monoclonales

AMHH: Asociacién Madrilena de Hematologia y
Hemoterapia

CM: Comunidad de Madrid

COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019

NH: Neoplasias Hematoldgicas

RT-PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

INTRODUCCION

La pandemia por SARS-CoV-2, causante de la
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), ha
golpeado fuertemente a Espafia, siendo la Comunidad
de Madrid (poblacion: 6.663.394; 47,8% hombres,
edad media 41,8 + 22,8 afios) la mds afectada con
96.947 casos confirmados y 15.271 muertes a 16 de
agosto de 2020. (1)

Las neoplasias hematoldgicas (NH) constituyen el
quinto cancer mads frecuente y la segunda causa de
muerte por tumores malignos en Europa y Estados
Unidos. Los pacientes con NH suelen presentar
un grado alto de inmunosupresién causado por la
propia enfermedad hematoldgica y su tratamiento.
Los nuevos agentes antineoplasicos, en particular
las nuevas terapias dirigidas, han mejorado la
supervivencia global, pero estos agentes disminuyen
la capacidad de respuesta humoral y celular del
sistema inmune, lo que aumenta el riesgo y gravedad
de infecciones causadas por virus.

La COVID-19 ha impactado drasticamente el manejo
clinico de los pacientes con NH y receptores de
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Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
(TPH). Hasta la fecha, la informacion disponible
sobre el curso evolutivo y los factores prondsticos
de la COVID-19 en esta poblacion de pacientes es
limitada. Los estudios iniciales de series de casos
muestran una elevada mortalidad (37%-62%). (2-6)
Sin embargo, estos estudios no estan exentos de
cierto sesgo al incluir sobre todo pacientes hospita-
lizados y con COVID-19 sintomatico.

Por tanto, estd plenamente justificado evaluar las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y, sobre
todo, los factores que puedan predecir la evolucion
de la COVID-19 en estos pacientes vulnerables. La
Asociacién Madrilena de Hematologia y Hemote-
rapia (AMHH) ha promovido una recogida centra-
lizada de informacion sobre la infeccién COVID-19
en pacientes con NH. El objetivo general es
evaluar el impacto de la infeccién en este grupo de
pacientes. En particular, se pretende: i) determinar
la mortalidad de COVID-19 en la poblacién de
pacientes con NH; ii) identificar factores relacio-
nados con la mortalidad por COVID-19 que
pudieran respaldar las recomendaciones para
el manejo de pacientes con NH en situaciones
de emergencia sanitaria como la pandemia de
COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Diseio y poblacién de estudio

Estudio multicéntrico basado en un registro con
recogida de datos de forma prospectiva de pacientes
con NH diagnosticados de COVID-19 durante
la primera ola de la pandemia (28 febrero a 25 de
mayo de 2020). Se incluyeron todos los pacientes
notificados al registro con NH mayores de 18 afios
y diagndstico de COVID-19 confirmada siguiendo
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los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud,
mediante RT-PCR (reaccidn en cadena de la polime-
rasa con transcriptasa inversa).

A través de la AMHH se remitié invitaciéon para
participar en el estudio a los distintos servicios de
Hematologia y Hemoterapia de hospitales publicos
y privados de la CM. Finalmente, participaron en el
estudio 27 de los 32 hospitales, con una cobertura del
90% de la poblacién de la CM.

Plan de trabajo y variables

Los datos se extrajeron de las historias clinicas
electronicas por los investigadores de cada centro. El
registro de casos se realiz6 a través de una aplicacién
informadtica segura (HEMATO-MADRID COVID-19)
que utiliza la herramienta REDCap, con el apoyo de la
AMHH. Los datos fueron anonimizados y debidamente
disociados. Posteriormente, se realizd una limpieza y
verificacién de los datos registrados por los investi-
gadores del estudio. Una vez concluido el proceso de
registro y verificacion de los datos de los pacientes se
procedid a la extraccién y andlisis estadistico de los
mismos. El estudio recoge todas las variables clasifi-
cadas como esenciales por la OMS (Tabla 1).

Estadistica

Los objetivos principales del estudio fueron evaluar
la mortalidad y los posibles factores prondsticos
independientes. Las asociaciones entre la mortalidad
y las terapias recibidas para COVID-19 se determi-
naron segun la gravedad clinica (dicotomizadas como
leve / moderada o grave / critica). Los cocientes de
riesgo (hazard ratio, HR) y los intervalos de confianza
(IC) del 95% se estimaron con analisis de regresion
de Cox. Las variables incluidas en los modelos
fueron preespecificadas y restringidas en ndmero
para limitar el sobreajuste del modelo. Los andlisis se
generaron utilizando el software SAS / STAT, version
9.4, SAS Institute Inc.

Consideraciones éticas

Se respetaron las normas de la declaracion de
Helsinki. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Investigaciéon con medicamentos (CEIm)
del Hospital Universitario 12 de Octubre (n #
20/189) y luego por el CEIm de todos los centros
participantes. Se desestimé el consentimiento
informado por escrito a la luz de la urgente necesidad
de recopilar y notificar datos.

Tabla 1.- Variables recogidas a través de la plataforma REDCap

DATOS DEL PACIENTE
Edad

Sexo

Enfermedad hematolédgica (nomenclatura OMS
2016)

Estado de tratamiento (Activo vs no)

Tipo de tratamiento (QT, hipometilantes, AcMo,
inmunomoduladores, terapias moleculares dirigidas,
medidas de soporte)

TPH (tipo y fecha)

Comorbilidades (patologia cardiaca, pulmonar,
diabetes, asma, hipertension arterial, hepatopatia
moderada-grave, ninguna de ellas)

DATOS INFECCION

Fecha COVID 19

Escala de gravedad (OMS)*
Manejo (ingreso o ambulatorio)

Requiri6 UCI (si/no)

Tratamiento antiviral frente a COVID-19
(hidroxicloroquina, Lopinavir/ritonavir,
Azitromicina, Darunavir/cobicistat, Interferon b1,
Remdesivir, otro)

Tratamiento coadyuvante (esteroides sistémicos,

Tocilizumab, Ig IV, Ciclosporina)

Tratamiento de soporte (antibiéticos, antiftingicos)

Ultimo status (vivo/alta o ingresado, exitus)

Fecha del altimo status

* La enfermedad grave se definié como: infiltrados pulmonares bilaterales en las imdgenes de torax que no se explicaban
completamente por insuficiencia cardiaca congestiva u otras formas de sobrecarga de volumen; taquipnea (=30 respiraciones /
min); saturacion de oxigeno <90% en reposo; y / o relacion PaO2 / FIO2 <300 mmHg. COVID-19 "critico" se definié como los
pacientes que presentaban sepsis / shock séptico, sindrome de dificultad respiratoria aguda o disfuncion / fallo multiorgdnico.
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RESULTADOS

De una poblacion inicial de 833 pacientes, 66 (8%)
fueron excluidos por presentar enfermedades hemato-
légicas no malignas y 70 (10%) por tratarse de
COVID-19 no confirmado o no concluyente mediante

ANALES RANM

RT-PCR. Finalmente, se incluyeron en el andlisis
697 pacientes con NH y COVID-19 confirmado. La
mediana de edad fue de 72 anos (RIC 60-79), 60%
fueron hombres y el 80% presentaron alguna comorbi-
lidad, siendo hipertension arterial (40%), cardiopatia
(20%) y diabetes mellitus (17%) las mds frecuentes
(Tabla 2).

Tabla 2.- Caracteristicas demograficas

VARIABLE TOTAL (N=697)
Edad, mediana (RIC), afios 72 (60-79)
Hombres, n (%) 413 (60)
Ne comorbilidades, mediana (rango) 2 (1-3)
Neoplasia hematolodgica, n (%)
Linfoide 479 (69)
Mieloide 218 (31)
Terapia antineoplasica activa (iltimas 4 semanas), n (%)
QT convencional o intensiva 127 (18)
QT de baja intensidad (hydroxiurea, clorambucil, ciclofosfamida) 42 (6)
Hipometilantes (azacitidina, decitabina) 33 (5)
Anticuerpos monoclonales* (anti-CD20, anti-CD38, anti-CD30, etc.) 44 (6)
Inmunomoduladores (Lenalidomida, pomalidomida, talidomida) 45 (7)
Terapia molecular dirigidat 82 (12)
Medidas de soporte (factores crecimiento, transfusion) 12 (2)
No detallado 24 (3)
Ninguna 286 (41)
TPH, n (%) 79 (12)
Autdlogo 52 (8)
Alogénico 27 (4)
Tratamiento con agentes antivirales, n (%) 574 (82)
No tratamiento 116 (17)
Hidroxicloroquina solo 86 (12)
Hidroxicloroquina y Azitromicina 148 (21)
Hidroxicloroquina y Antirretrovirales 208 (30)
Hidroxicloroquina, Azitromicina y Antirretrovirales 116 (17)
Terapia adyuvante, n (%)
Esteroides sistémicos 318 (46)
Tocilizumab 132 (19)
Admitidos en UCI, n (%) 55 (8)
Fallecidos, n (%) 230 (33)

*75% recibieron anti-CD20

t Incluye inhibidores de tirosin-kinasas (imatinib, nilotinib, dasatinib, ibrutinib, etc.), inhibidores de PI3K (idelalisib),
inhibidores del proteosoma (bortezomib, carfilzomib) e inhibidores de histona-deacetilasas.

Abreviaturas: QT, quimioterapia.
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La mayoria de las NH eran de estirpe linfoide
(479/69%) (en la figura 1 se detallan los tipos de NH y
su frecuencia).

La COVID-19 se clasificé como grave-critica en el
62% de los pacientes, moderada en el 23% y leve en
el 15%. El 87% de los pacientes requirié hospitaliza-
cién y el 13% recibi6 tratamiento ambulatorio. Solo
55 (8%) pacientes ingresaron en UCIL. La mediana de
edad de estos ultimos fue de 63 afios (RIC 56-70) y el
51% fallecieron.

En total fallecieron 230 (33%) pacientes con una
mediana de tiempo desde la confirmacion de la
COVID-19 hasta el fallecimiento de 9 dias (RIC
5-18). La mediana del tiempo de seguimiento de los
supervivientes fue de 43 dias (RIC 32-53). En la figura
1 se muestra la tasa de mortalidad segtn tipo de NH.

La tasa de mortalidad entre los pacientes que habian
recibido un TPH fue del 18%.

En total, 574 (82%) pacientes recibieron terapia
antiviral, siendo la mas comun hidroxicloroquina
en combinaciéon con antirretrovirales, azitromicina
o ambos (Tabla 2). Ademds, 318 (46%) y 132 (19%)
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y
tocilizumab, respectivamente.

Los factores asociados con mayor mortalidad y obtenidos
mediante un modelo de regresion de Cox multivariable
fueron la edad > 60 anos, el diagnodstico de leucemia
mieloide aguda, el tratamiento antineoplasico activo
con quimioterapia convencional/intensiva o AcMo. Por
otro lado, el diagnostico de neoplasia mieloproliferativa
cronica y el tratamiento activo con hipometilantes se
asociaron con una reduccién de la mortalidad (Tabla 3).

Neoplasias linfoides (69%) Neoplasias mieloides (31%)

LLC (n:109) 36 LMA (n:61) 44
MM (n:137) 34 SMD (n:78) 42
LNH (n:187) 32 NMP Ph- (n:63) 19

LH (n:33) 27 LMC (n:16) 13
LAL (N:13) 15 o - s0
25 50 o
% Total % Total

Figura 1. Mortalidad segiin el tipo de NH.

Abreviaturas: LAL, leucemia aguda linfoide; LLC, leucemia linfoide cronica; LMA, leucemia mieloide aguda; LMC, leucemia
mieloide cronica; LH, linfoma de Hodgkin; LNH, Linfoma no Hodgkin; MM, mieloma multiple; NMP, neoplasias mieloprolifera-
tivas crénicas; SMD, sindromes mielodispldsicos.

Tabla 3.- Analisis multivariable de los factores asociados con mortalidad

Variable Hazard ratio, IC 95% P
""" Edad
""""" 50-59a0s  179(066-489) 025
""""" 60-69afios  317(12580) 0015
""""" 70-79afi0s 52012128 <0001
""""" >80afos  101(403254) <0001
""" N° Comorbilidades>2  151(095240) 008
""" TipodeNH
""""" Leucemia mieloide aguda ~ 222(131374) 0003
""""" Neoplasias mieloproliferativas crénicas ~~ 033(0.14-081) 0015
""" Terapia antineopldsicaactiva
"""" Quimioterapia convencional o intensiva  150(0.99-229) 005
"""" Anticuerpos monoclonales  202(L14360) 0016
"""" Agentes hipometilantes ~~ 047(023-094) 0032
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Respecto al tratamiento antiviral, los pacientes con
COVID-19 grave o critico que no recibieron terapia
antiviral tuvieron un mayor mortalidad que los
pacientes que recibieron cualquier combinacion de
antivirales (HR 2,20; IC del 95%: 1.44-3.35)

DISCUSION

Nuestros hallazgos confirman que los pacientes con
NH que desarrollan COVID-19 sintomatico tienen 4
veces mas riesgo de presentar una enfermedad grave
(62% vs. 15%) y 3 veces mas riesgo de muerte (33% vs.
10%) que la poblacion general. El riesgo de muerte,
también es 1.5 veces mayor que en los pacientes con
tumores sélidos (13-28%).

En un andlisis multivariable se confirmaron como
factores independientes de mortalidad por COVID-19
la edad avanzada (en mayores de 60 afos el riesgo
de muerte aumenté casi 2 veces por cada década de
vida), el diagndstico de leucemia mieloide aguda y el
tratamiento antineoplasico activo (altimas 4 semanas)
con quimioterapia convencional-intensiva o AcMo.

En contraste a lo descrito en grandes cohortes
de pacientes con tumores sélidos (7), en nuestro
estudio se observé que el tratamiento antineopla-
sico administrado en las dltimas 4 semanas puede
modificar el prondstico de la COVID-19. Los
pacientes que recibieron quimioterapia citotoxica
reciente o AcMo tenian un riesgo de muerte por la
COVID-19 entre 1.5-2 veces mayor que los que no
recibieron tratamiento antineopldsico. Estos datos son
novedosos y suponen un gran impacto en el manejo
de los pacientes con NH durante la pandemia.

Ademads, hemos constatado que el tipo de tratamiento
administrado especificamente para la COVID-19
parecio afectar el riesgo de muerte. Asi, los pacientes
con formas graves de COVID-19 tratados con
antivirales (hidroxicloroquina sola o combinada
con azitromicina y antirretrovirales) tuvieron un
riesgo significativamente menor (-50%) de morir
en comparacion con los pacientes que no recibieron
antivirales. Este hallazgo debe interpretarse con
precaucién ya que este estudio no es aleatorizado
y puede atribuirse a un sesgo por indicacién del
tratamiento. Es importante sefialar que en mas de
un estudio controlado se observé que el tratamiento
combinado de hidroxicloroquina y azitromicina
para la COVID-19 se asocié con un aumento del
riesgo de muerte.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, que
son inherentes al disefo, observacional de cohorte
y prospectivo, cuyo fin era la acumulacidén rapida
de pacientes durante la fase de crecimiento no lineal
del brote de COVID-19 en la CM. La composicion de
nuestra cohorte muestra que el 87% eran pacientes
hospitalizados, porlo que podria haber un sesgo a favor
de casos con enfermedad mas grave. Por ultimo, este
estudio no incluye otros factores de riesgo conocidos
de mortalidad por COVID-19, como el tabaquismo, el
estado funcional o factores sociosanitarios.
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CONCLUSIONES

En conclusidn, este estudio cuantifica en que medida
los pacientes con NH son un grupo muy vulnerable
frente a la infeccién por SARS-CoV-2. La elevada
mortalidad por COVID19 se asocia con factores
especificos como la quimioterapia citotdxica o el
tratamiento con AcMo en las 4 semanas previas al
diagnostico de la COVID-19, asi como el diagnos-
tico de leucemia mieloide aguda y el tratamiento
administrado para la COVID-19. Este avance en el
conocimiento puede ayudar a adecuar los recursos,
actualizar las recomendaciones médicas y orientar los
ensayos clinicos aleatorizados para el cuidado de los
pacientes con NH durante esta pandemia global.
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REVISION

LA AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO EN COVID-19:
MANIFESTACIONES CLINICAS Y MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
NEUROLOGICAL DISORDERS IN COVID-19: CLINICAL INVOLVEMENT

AND PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS

Juan Carlos Garcia-Moncd
Jefe de Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Basurto. Bilbao

Resumen

La pandemia reciente de COVID-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 condiciona
una enfermedad grave pulmonar con afectacién multisistémica. Recientemente se han
observado una serie de problemas neuroldgicos asociados a esta infeccion, que incluyen
la falta de olfato (anosmia) y gusto (ageusia), cefalea, mialgias, estados confusionales

Palabras clave:
(oVID-19;
Coronavirus;
Complicaciones
neuroldgicas;

Pandemia. (encefalopatias), mareo, crisis epilépticas, Ictus, y paralisis de nervios craneales y periféricos.

Tanto un dano directo viral como diversos por mecanismos inflamatorios e inmunolé-
Keywords: gicos secundarios a la infeccion pueden ser responsables de dichas alteraciones del sistema
COVID-19; nervioso. El acceso del virus al sistema nervioso puede tener lugar tanto desde el torrente
Coronavirus; sanguineo como a través de los propios nervios periféricos (mediante transporte retrégrado).
Neurological No existe una terapia especifica para estos problemas, por lo que el tratamiento es
complications; sintomadtico o de apoyo en las diversas condiciones. Con frecuencia se produce una
Pandemic. tendencia a la trombosis arterial y venosa, por lo que la anticoagulacion ha de ser

considerada con frecuencia en estos pacientes.

Abstract

The recent COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus has conditioned
a severe pulmonary disease with multi-system involvement. Recently, a variety of
neurological disorders has been associated with this infection, including lack of smell
(anosmia), lack of taste (ageusia), headache, myalgias, confusional states (encephalop-
athies), dizziness, seizures, strokes, and cranial and peripheral nerve palsies.

A direct damage by the virus as well as secondary inflammatory and immune
mechanisms triggered by the viral infection may be responsible for the nervous system
abnormalities. The virus can gain access to the nervous system from the bloodstream
and/or through the peripheral nerves in a retrograde transport.

There is no specific therapy for these problems, thus treatment is symptomatic and
supportive. Oftentimes a prothrombotic state is created during the infection; hence,
anticoagulation should be considered in those patients.

ticial bilateral grave que pueda acabar con la vida del
paciente. En paralelo con esta afectacion se produce
una serie de fendémenos sistémicos inflamatorios,

INTRODUCCION

El brote de infeccién por coronavirus originado
en diciembre del 2019 en la provincia china de
Wuhan representa la tercera epidemia por este tipo
de virus en el siglo 21, sobrepasando en el numero
de afectados a las conocidas como SARS (severe
acute respiratory syndrome) y MERS (Middle East
respiratory syndrome), que ocurrieron en el 2012 y
el 2002, respectivamente. La enfermedad se conoce
como COVID-19 y esta causada por un coronavirus
denominado SARS-Cov-2.

Desde el principio de la pandemia qued6 patente
que el coronavirus ataca fundamentalmente a las vias
respiratorias bajas y da lugar a una neumonia inters-
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en parte mediados por una liberacién de citocinas
y otros mediadores inflamatorios que acaban
produciendo un fallo multiorganico. El sistema
nervioso no escapa a esta afectacion y se han descrito
un numero de complicaciones neuroldgicas asociadas
ala COVID-19 que describimos a continuacidn.

Los coronavirus son virus con ARN que se dividen
en 3 géneros: alfa-, beta-, y gama-coronavirus.
Afectan a diversas especies animales y varios de
ellos pueden afectar ademds al ser humano. Entre los
beta-coronavirus se encuentran los responsables del
SARS inicial (virus SARS CoV-1), el virus del MERS
(MERS-CoV), y el virus SARS-CoV-2.
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MECANISMOS DE ACCESO VIRAL AL SISTEMA NERVIOSO

El virus del SARS-CoV-2 se une al receptor de la
enzima conversora de la angiotensina 2 (ECA-2) para
penetrar en las células de los mamiferos. Por tanto,
el dano serd mayor en aquellas células y 6rganos con
mayor expresion del receptor ECA-2, como es el caso
de las vias respiratorias inferiores, lo que explica la
frecuente neumonia intersticial en esta infeccion
viral. Ademas, el receptor ECA-2 estd presente en el
endotelio vascular (incluido el del Sistema Nervioso),
el intestino delgado, y el rifidén. Dentro del sistema
nervioso se ha sugerido una expresion de este receptor
en la sustancia negra, los ventriculos, el giro temporal
medial, la corteza del cingulo, y el bulbo olfatorio
(1), pero estos hallazgos requieren confirmacion.
Por el momento, los problemas neurolégicos como
veremos mas adelante no se ajustan a dicha distribu-
cién anatémica (por ejemplo, el parkinsonismo no es
un cuadro clinico tipico como se hubiera esperado de
una afectacion de la sustancia negra).

Aunque en el momento actual hay dudas sobre
el neurotropismo de este virus, existen varios
mecanismos posibles para su acceso al sistema
nervioso central:

a La via trans-sindptica a través de neuronas
infectadas. Segun esta teoria, el virus infectaria
las terminales de los nervios periféricos,
propagandose retrégradamente a lo largo de las
sinapsis hasta alcanzar el sistema nervioso. Este
mecanismo se ha implicado en la disfunciéon
de las neuronas de los centros cardiorrespirato-
rios del bulbo raquideo que daria lugar al fallo
respiratorio de estos pacientes.

b  Através del nervio olfatorio. El virus penetraria
a través del bulbo olfatorio (el area mas precoz-
mente infectada) y se extenderia a las areas
cerebrales relacionadas (corteza piriforme e
infralimbica, ganglios basales, y rafe medio
mesencefalico). Todas estas regiones tienen
conexiones de primer o segundo orden con el
bulbo olfatorio.

¢ Por infeccién directa del endotelio vascular que
compone la barrera hematoencefalica (BHE) y
que permitiria su paso hasta el sistema nervioso.

d Por migracion a través de la BHE en el interior
de los leucocitos infectados, en un mecanismo
conocido como “caballo de Troya”.

MECANISMOS DE DANO NEUROLOGICO

Tanto la infeccion viral directa en el tejido nervioso
como los mecanismos inflamatorios indirectos
pueden estar implicados en la patogenia de las
manifestaciones neuroldgicas de esta infeccién.

La evidencia de infeccion directa como en otras
infecciones virales es escasa hasta el momento. La

deteccion de genoma viral en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) mediante prueba de PCR (reaccién
de polimerasa en cadena) ha sido negativa en
la mayoria de casos en los que se ha practicado
esta prueba, incluyendo pacientes con sindrome
de Guillain-Barré, crisis epilépticas y encefa-
litis (2-4). Por otro lado, los estudios anatomopa-
tologicos de series de autopsias han sido también
negativos al respecto, sin encontrar evidencia de
encefalitis o vasculitis (5, 6). En un caso aislado
de autopsia se encontraron particulas virales en el
endotelio capilar y en algunas neuronas del lébulo
frontal (7).

Los mecanismos indirectos parecen mas implicados en
la génesis de los problemas neuroldgicos asociados a
COVID-19. En los diferentes estadios de la infeccién
se produce una importante liberacion de mediadores
inflamatorios sistémicos que incluyen citocinas
como IL-6, que pueden contribuir a la disfuncién
neuroldgica que ocurre a diferentes niveles del
sistema nervioso. Asi, por ejemplo, la liberacién de
dimero-D, una proteina pro-trombdtica contribuye
a la génesis de trombos arteriales que dan lugar a
un Ictus isquémico en determinados pacientes.
Esta teoria es consistente con el lapso de tiempo
(dias-semanas) que ocurre entre la infecciéon y la
aparicién de los sintomas neuroldgicos.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A COVID-19

A medida que la pandemia se la desarrollado ha
sido evidente que muchos pacientes desarrollaron
diversas manifestaciones neuroldgicas. Inicialmente
se comunicaron problemas neuroldgicos en las series
generales de pacientes con problemas respiratorios
y posteriormente han ido apareciendo series que
especificamente se han focalizado en la descripcion
de dichas manifestaciones neuroldgicas. Un estudio
realizado en China describi6 alteraciones neurolé-
gicas en un 36.8% de una serie de 214 pacientes
ingresados en 3 hospitales de Wuhan (8). Un estudio
espafiol en pacientes hospitalizados por COVID-19
en Albacete detectd algiin problema neuroldégico en
un 57,4% y en otro llevado a cabo en Bilbao en un
88% de los pacientes (9).

Es muy importante destacar la dificultad para
practicar pruebas complementarias en pacientes
con COVID-19 dada su elevada contagiosidad que
afecta a los aparatos de exploracion y a las personas
que realizan las mismas. Estas dificultades justifican
que en ocasiones no se disponga de la misma
informacién complementaria de la que se dispone
en los pacientes no infecto-contagiosos.

A continuacidn, describimos por separado cada uno
de dichos problemas neurolégicos.

a) Alteracion del olfato: anosmia

Desde el inicio de la pandemia fue patente que
determinados pacientes aquejaban una falta de olfato
repentina acompaiada en algunos de ellos por falta
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de gusto (ageusia). Si bien es cierto que la anosmia
ocurre en otras infecciones virales de las vias respira-
torias altas, incluyendo la gripe, el contexto en el
que se estaba produciendo, asi como su frecuencia
orientaban claramente al virus SARS-CoV-2 como
el responsable. Esto se pudo confirmar en estudios
posteriores, tanto europeos como asiaticos (10, 11).
La anosmia ha sido descrita entre un 5.6 y un 85.6%
de los pacientes. El amplio intervalo esta justificado
por el método de detecciéon, que ha ido desde la
queja espontanea del paciente al uso de cuestion-
arios especificos de una forma sistematizada. La
anosmia es reversible en la mayoria de los pacientes
en varias semanas, aunque queda como secuela en
un numero de ellos.

b) Cefalea

El dolor de cabeza estd presente entre un 13 y
un 44% (8, 9, 12) de los pacientes con infeccidon
COVID-19 y puede ser persistente incluso una
vez superada la infecciéon pulmonar. Suele ser un
dolor opresivo, de mediana intensidad y holocra-
neal. En un porcentaje elevado de los pacientes no
habia antecedentes previos de cefalea, por lo que se
puede hablar de una cefalea de reciente comienzo
atribuida a la infeccion.

c) Mialgias

Los dolores musculares difusos son frecuentes en los
pacientes con COVID-19 y se describieron como
parte del espectro clinico en las series iniciales de
pacientes respiratorios en China. Aparecen en un
10-40% de los pacientes (8, 9, 12) y no se asocian
a valores elevados de creatin fosfokinasa (CK),
por lo que no parece que su origen sea la necrosis
muscular, sino mas bien el efecto de los mediadores
inflamatorios sistémicos.

d) Mareo inespecifico - inestabilidad

En torno a un tercio de los pacientes presenta una
sensacion de inestabilidad y mareo sin caracter-
isticas vertiginosas y que no responden aparente-
mente a lesiones estructurales en el aparato
vestibular. Esta inestabilidad mejora a lo largo de
semanas.

e) Encefalopatia

Se trata de un problema menos frecuente pero que
aparece en pacientes con enfermedad grave. El
término encefalopatia se refiere a una disfuncion
cerebral difusa, con desorientaciéon y confusién, y
que responde a un origen multifactorial. Puede estar
causado por problemas metabdlicos tales como fallo
renal o hepatico, alteraciones de los electrolitos,
hipoxemia, y dafio mediado por citocinas y otros
mediadores inflamatorios. El dafio viral directo
parece poco probable, y en los pacientes a los que
se ha practicado una puncién lumbar el LCR ha sido
consistentemente normal y con una PCR negativa
para el virus. Algunos pacientes presentan crisis
epilépticas no convulsivas que pueden contribuir
a la encefalopatia y que requieren un tratamiento
especifico.
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f) Ictus

La infeccién por SARS-CoV-2 se asocia a un daio
endotelial difuso y a la producciéon de marcadores
inflamatorios, algunos de los cuales facilita la
produccién de trombosis venosa y arterial, lo que
origina un Ictus cerebral que en algunos pacientes es
particularmente grave (13). Un fenémeno peculiar
que ha ocurrido durante la pandemia actual es que los
pacientes con un Ictus de menor gravedad han sido
reticentes a acudir a las Urgencias de los hospitales,
por lo que el numero de ingresos por esta causa ha
disminuido con respecto al aio anterior, aunque su
gravedad ha sido superior. Aunque la mayoria de
los Ictus han sido secundarios a una obstruccion
arterial, también han ocurrido Ictus venosos en el
contexto de esta infeccion (14), asi como hemorra-
gias cerebrales. La frecuencia del Ictus se situa en
torno a un 5% de los pacientes con COVID-19 (15).

g) Sincope

Algunos pacientes (< 10%) presentan una pérdida
de conciencia de caracteristicas sincopales en el
contexto de la infeccién(8, 9). Su aparicién obliga
a descartar una causa cardioldgica, dado que estos
pacientes pueden presentar problemas cardiacos
asociados, tales como miocarditis o arrtimias.

h) Crisis epilépticas

La aparicidon de crisis epilépticas en pacientes con
COVID-19 no es frecuente, pero ocurre en pacientes
con enfermedad grave (16, 17). En algunos casos
se produce un estatus epiléptico, una condicion de
elevada gravedad en si misma y que requiere una
actuacion inmediata. Algunos pacientes diagnosti-
cados de encefalitis por SARS-CoV-2 presentaron
crisis epilépticas como parte de su cuadro clinico.
En tres de ellos la PCR viral fue positiva en el LCR
(2-4). La resonancia magnética cerebral fue normal,
excepto en un caso en el que habia una hiperinten-
sidad de sefial en el l16bulo temporal derecho.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
ASOCIADAS A COVID-19

A falta de tratamientos especificos antivirales, el
manejo de los pacientes con las complicaciones
mencionadas es sintomatico y va dirigido a cada
una de las causas que lo producen. Asi, los pacientes
con encefalopatia han de ser tratados mediante la
correccidn de las situaciones asociadas subyacentes,
en particular cuidando la aparicién de hipoxemia.

Los pacientes con Ictus isquémico deben ser
valorados en particular con respecto a la necesidad
de anticoagulacién dada la tendencia hipercoa-
gulable que se establece en esta infeccion. Pueden
ser tratados en su fase aguda mediante el uso de
tromboliticos y trombectomia mecdnica en una
forma similar a los pacientes no infectados, aunque
teniendo en cuenta que las precauciones para esta
ultima técnica han de se extremadas para evitar
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contagios. Es importante, y asi se ha establecido
como protocolo en los hospitales de nuestro pais, que
cuando se realiza el estudio diagndstico mediante
TAC cerebral a un paciente con Ictus se practiquen
cortes a nivel toracico para descartar una posible
afectacion pulmonar que indique enfermedad
COVID-19 asociada.

Las crisis epilépticas requieren un tratamiento
anticomicial que ademas debe tener en cuenta otras
terapias que el paciente pueda estar recibiendo; en
este sentido, el levetiracetam es un farmaco seguro
en estos pacientes.

El resto de problemas requiere un manejo sintoma-
tico y la tan ansiada vacuna hard que la infecciéon
llegue a controlarse, y por ende que estos problemas
desaparezcan.
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Palabras clave: Resumen
Rash cuténeo; Las manifestaciones cutdneas asociadas a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
Virus; 19) son frecuentes y variadas. Conocer estas manifestaciones facilita el diagndstico de
Exantema; los casos asintomaticos o paucisintomaticos, disminuyendo la propagacion del virus.
Sabafion; Existen 5 patrones principales de presentacion: lesiones acrales con eritema-edema y
Coronavirus; vesiculas o pustulas (pseudo-perniosis), patrén vesiculoso, patron urticariforme, patron
Revisién. maculopapular y lesiones de livedo o necrosis. A su vez la mayoria de patrones se pueden
subdividir en diferentes cuadros dermatoldgicos. El prondstico depende de la edad del
Keywords: paciente y de la gravedad de la clinica respiratoria, no del tipo de manifestacion cuténea en si.
Skin rash; Las lesiones de pseudo-perniosis y el patron vesiculoso se consideran sugestivas de
Virus; COVID-19, mientras que el resto de manifestaciones son mds inespecificas y podrian
Exanthem; ocurrir en el contexto de otras patologias.
Chilblain; Los mecanismos fisiopatologicos implicados en la aparicidén de las lesiones cutaneas
Coronavirus; estan aun por categorizar. Existen 3 hipdtesis principales: respuesta inmune hiperac-
Review. tiva, activacidn de la via del complemento y alteracion de la cascada de la coagulacion.

Diferentes alteraciones en cada via justificarian la gran variedad en la forma de presen-
tacion de las diferentes manifestaciones cutdneas.

La relacion causal entre algunas de las manifestaciones cutdneas y la COVID-19 atin no
esta demostrada del todo, ya que existen otros factores como los farmacos o la fiebre
que podrian ser la causa de las mismas. Se ha demostrado la presencia de particulas
virales mediante técnicas de inmunohistoquimica en las lesiones de pseudo-perniosis,
exantemas maculopapulares purpuricos y eritema multiforme. No obstante, las técnicas
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) de muestras de piel
han sido negativas en los diferentes estudios realizados.

Abstract

The cutaneous manifestations associated with coronavirus disease 2019 (COVID-19) are
frequent and varied. Knowing these manifestations facilitates the diagnosis of asymptom-
atic or mildly symptomatic cases, contributing to reduce the spread of the virus.

There are 5 main presentation patterns: acral areas of erythema-oedema with vesicles or
pustules (pseudo-perniosis), other vesicular eruptions, urticarial lesions, maculopap-
ular eruptions and livedo or necrosis. Most patterns can be further subdivided. The
prognosis depends on the age of the patient and the severity of the respiratory clinic,
not on the skin manifestation itself.

Pseudo-chilblain lesions and vesicular eruptions are considered suggestive of
COVID-19, while the rest of manifestations are unspecific and could occur in the
context of other diseases.

The physiopathological mechanisms involved in the appearance of skin lesions have yet
to be categorized. There are 3 main hypotheses: hyperactive immune response, activa-
tion of the complement pathway and alterations in the coagulation cascade. Different
alterations in each pathway would justify the great variety in the way that the different
skin manifestations are presented.

The causal relationship between some of the skin manifestations and COVID-19 is
not yet fully demonstrated, since there are other factors such as drugs or fever that
could be confounding factors. The presence of viral particles has been demonstrated
by immunohistochemical techniques in pseudo-chilblain lesions, purpuric maculopap-
ular exanthema and erythema multiforme. However, polymerase chain reaction (PCR)
techniques from the skin samples have been negative in every conducted study.
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INTRODUCCION

La Enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-
19) es una enfermedad infecciosa causada por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2). La COVID-19 puede presentarse con
sintomas parecidos a los de la gripe, como tos seca,
fatiga, falta de aliento y anosmia(1), aunque también
existen portadores asintomaticos(2). Las complica-
ciones incluyen neumonia, sindrome respiratorio
agudo severo (SARS), trombosis, sepsis e incluso fallo
multiorganico y muerte(3). Se estima que el nimero
basico de reproduccion (R0) del SARS-CoV-2 es de
entre 1,4 y 6,5, lo que implica una contagiosidad
aproximadamente del doble que la gripe comun(4).

Al comienzo de la pandemia, entre diciembre de 2019
y febrero de 2020, los trabajos de investigacion en la
poblacién china no tuvieron en cuenta las manifesta-
ciones cutaneas inducidas por el virus(5). Se describieron
distintas dermatosis ocupacionales entre los trabajadores
sanitarios(6), secundarias al uso de mascarillas, equipos
de proteccion individual y al lavado de manos. Las
patologias encontradas mas frecuentes son: dermatitis
irritativa de contacto aguda o cronica, heridas por
presion, urticaria retardada por presion, xerosis cutdnea
y agravamiento de dermatosis previas; incluyendo acné
vulgar, dermatitis seborreica y rosacea(7).

La primera descripcion de manifestaciones cutdneas
asociadas a la COVID-19 se hizo en pacientes
hospitalizados italianos, en febrero de 2020(8). De
un total de 88 pacientes valorados por dermatélogos,
18(20,5%) desarrollaron manifestaciones cutdneas
durante o después de la hospitalizacién. 14 pacientes
(15,9%) desarrollaron un exantema maculopapular, 3
pacientes (3,4%) urticaria aguda y 1 paciente (1,1%)
un exantema vesicular variceliforme. Desde entonces,
se han realizado multitud de estudios de investigacion
describiendo las caracteristicas clinicas e histolo-
gicas de las diferentes manifestaciones cutdneas en
pacientes con COVID-19, especialmente en Espaila e
Italia, las dos regiones de Europa que se han visto mas
afectadas durante esta pandemia (9,10).

La evaluacién dermatoldgica de los pacientes con
sospecha clinica de COVID-19 debe hacerse siempre
manteniendo las medidas de proteccidon individual,
evitando el auto contagio o la propagaciéon a otros
pacientes. Se debe utilizar material desechable para
transportar los equipos fotograficos y para realizar las
biopsias de piel(11). El instrumental utilizado que no
sea desechable se puede desinfectar en una solucién
de etanol al 70%(12).

CUERPO DE LA REVISION

Clasificacion de las manifestaciones cutaneas

El SARS-CoV-2 puede producir manifestaciones
cutaneas inespecificas (parecidas a las producidas
por otros virus(13)), entre las que se encuentran el
exantema maculopapular, la urticaria aguda o las

lesiones de livedo reticular. También puede producir
manifestaciones sugestivas, aunque no diagnosticas,
de COVID-19, entre las que se encuentran las lesiones
vesiculares “variceliformes” y las lesiones de “acrois-
quemia” o también llamadas “pseudo-perniosis”. Se ha
estimado una incidencia del 20% de manifestaciones
cutdneas en pacientes hospitalizados(8). Sin embargo,
la incidencia en la poblacién general se desconoce,
debido a la falta de datos en pacientes asintomaticos
0 paucisintomadticos.

La primera clasificaciéon de las manifestaciones
cutaneas asociadas a la COVID-19 fue realizada por
investigadores espainoles dentro del estudio COVID-
PIEL(14). En este estudio se incluyeron 375 casos
de lesiones cutdneas, con diagnostico de sospecha
o confirmado para COVID-19. Se describieron 5
patrones principales de presentacion (Tabla 1):

Tabla 1.- . PATRONES CLINICOS Y FRECUENCIA

1- Lesiones acrales con eritema-
edema y vesiculas o pustulas 19%
(pseudo-perniosis)

2-  Patrén vesiculoso 9%
3- Patrdn urticariforme 19%
4- Patr6n maculopapular 47%
5- Lesiones de livedo o necrosis 6%

Estos patrones de presentaciéon y su frecuencia
estimada fueron confirmados en un estudio de 277
casos en poblacion francesa(15). No obstante, debido
a la gran variabilidad existente en las formas de
presentacién de las lesiones cutdneas, hasta el 15% de
las lesiones no pudieron ser clasificadas en ninguno
de los grupos anteriores(15).

1. Lesiones acrales con eritema-edema y vesiculas o
pustulas (pseudo-perniosis)

Se producen en pacientes jovenes, asintomaticos o
paucisintomaticos, y tienden a aparecer en etapas
tardias de la infeccion. Suelen afectar con mayor
frecuencia a pies (81,8%) que a manos (31,1%)(16).
Se distribuyen de manera asimétrica entre dedos,
superficie ventral y dorsal, afectando en ocasiones
a otras zonas corporales como tobillos, rodillas, u
orejas. Se trata de lesiones rojo-violadceas, que con la
evolucidn pueden derivar en vesiculas o pustulas(17)
(Figura 1). Son dolorosas en casi la mitad de los
casos y se resuelven sin dejar cicatriz en un plazo
medio de 2-3 semanas(18). Se han descrito dos
subgrupos de lesiones: tipo perniosis y tipo eritema
multiforme, en funcidn de si predominan las lesiones
nodulares o vesiculares respectivamente. Las lesiones
tipo eritema multiforme tienden a aparecer en gente
mds joven, afectar a mds zonas corporales y tener una
duracion menor(16).
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Figura 1. Pseudo-perniosis en paciente COVID-19.

Se debe diferenciar de otras entidades como la
acrocianosis, purpura de  Schonlein-Henoch,
vasculitis séptica, o déficit de proteina C. Al contrario
que la perniosis tipica, no guarda relacién con el
frio o traumatismos, tiende a ser mds asimétrica
y los tratamientos como corticoides o vasodilata-
dores tépicos no suelen ser efectivos en el curso de la
enfermedad(19). También se debe diferenciar de las
lesiones acrales isquémicas en pacientes con cuadros
graves de COVID-19 vy alteraciones de coagulacion
intravascular diseminada, las cuales se presentan con
cianosis y gangrena seca en las zonas acrales, especial-
mente dedos y talones(20).

Este tipo de lesiones han sido descritas simultanea-
mente por varios grupos, por lo que se han denomi-
nado de diferentes formas, incluyendo acroisquemia,
pseudo-perniosis, similar a perniosis, similar a
eritema pernio, sintomas vasculares de la COVID-19
o acrosindromes, y sabafiones del confinamiento(21).
Se han propuesto factores tanto inmunolégicos como
de la via de la coagulacién en su etiopatogénesis.

Por un lado, la respuesta inmunitaria viral frente al
SARS-CoV-2 estimula el aumento en los niveles de
interferdn tipo I (IFN-I)(22), al igual que ocurre en
el lupus perniosiforme (chilblain lupus en inglés)
y en las interferonopatias monogénicas, como el
sindrome de Aicardi-Goutiéres o la vasculopatia
asociada a STING de inicio en la infancia (SAVI,
por sus siglas en inglés)(18). Esta respuesta IFN-I
mediada podria ser beneficiosa en la respuesta
celular frente al virus, evitando la replicacién viral en
las fases precoces. Aunque tan so6lo es una hipétesis,
explicaria porque en estos pacientes la COVID-19
suele ser leve o incluso asintomatica. Los pacientes
de edad avanzada y con formas mas severas de la
enfermedad no suelen presentar este tipo de lesiones
(23). Por otro lado, las alteraciones en la cascada de
la coagulacién producidas en la COVID-19 pueden
generar una oclusion vascular en forma de microan-
giopatia trombotica(24,25). Probablemente, la
combinacién de ambos factores etioldgicos expliquen
la variabilidad existente entre las lesiones de pseudo-
perniosis en gente sana, los fenémenos de isquemia
acral en hospitalizados graves y los cuadros interme-
dios entre ambos (26).
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Existe controversia entre la relacion causal de la
COVID-19 vy las lesiones de pseudo-perniosis.
Debido a que aparecen tardiamente en el curso de la
enfermedad, la PCR nasofaringea para SARS-CoV-2
suele ser negativa. Incluso los estudios serolo-
gicos, tanto por técnica de inmunocromatografia
como mediante ELISA, pueden ser negativos para
IgM/IgA e incluso para IgG (27). No obstante, un
reciente estudio de autores espafnoles ha detectado
la presencia del SARS-CoV-2 en el endotelio y las
glandulas ecrinas de pacientes con este tipo de
lesiones, mediante técnicas de inmunohistoquimica
e incluso microscopia electrénica(28). Esta presencia
viral se ha demostrado incluso en pacientes con PCR
y serologias negativas con este tipo de lesiones(29).

2. Patron vesiculoso

Se considera una manifestacion cutdnea sugestiva
de COVID-19, al igual que la pseudo-perniosis(30).
El exantema vesicular variceliforme aparece coinci-
dente al resto de sintomas o dentro de las 2 primeras
semanas, aunque también puede aparecer antes que
las manifestaciones respiratorias de la COVID-19
(14). Se han descrito dos formas de presentacion
diferentes: difusa y localizada. La forma difusa es
la mas frecuente, consiste en lesiones polimorfas de
papulas, vesiculas e incluso pustulas, con una distri-
bucién corporal generalizada, afectando incluso a las
palmas y plantas(31) (Figura 2). La forma localizada
consiste en lesiones monomorfas mas pequeias, en
el mismo estadio evolutivo, que suelen localizarse
en el pecho y/o la espalda. No hay que confundir
este tipo de lesiones con las reactivaciones de los
virus herpes simple o zoster. Estas reactivaciones
son relativamente frecuentes en pacientes con
COVID-19 debido al estado de inmunosupresion
relativa generado por la infecciéon(32).

Figura 2. Exantema vesicular difuso en paciente COVID-19.
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Las lesiones vesiculares en los exantemas virales se
producen como consecuencia directa de replicaciéon
viral en el endotelio o en el queratinocito, hallandose
particulas virales en el contenido de las vesiculas.
No obstante, las pruebas de PCR para SARS-CoV-2
realizadas del contenido de las vesiculas y de las
biopsias de piel de estos pacientes son negativas(31).
Debido a la falta de estandarizacion en la realizacion
de los tests diagnodsticos en muestras de piel no se
puede descartar con seguridad la presencia del virus
en estas lesiones. No obstante, de estar presente, la
capacidad infectiva a través de las lesiones cutdneas
seria baja(24).

3. Patron urticariforme

La infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar
episodios de wurticaria aguda(33,34). Suele ser
coincidente con el inicio de los sintomas o aparecer
dentro de las primeras 2 semanas y son muy
pruriginosas. También se ha descrito la asociacion
de urticaria con pirexia como manifestacién precoz
de la COVID-19, incluso antes del inicio de los
sintomas respiratorios(35). Predomina la afecta-
cién troncular y de raiz de miembros (Figura 3).
Suele durar unos 5-7 dias como maximo y responde
bien al uso de antihistaminicos H1 no sedantes
(11). En ocasiones se puede confundir clinicamente
con un cuadro de eritema multiforme. No obstante,
son cuadros que aparecen mds tardiamente, las
lesiones no son evanescentes y tienden a persistir
durante mas tiempo (36).

Figura 3. Exantema urticariforme en paciente COVID-19.

4. Patrén maculopapular

Son el tipo de manifestacion mads frecuente (Figura
4). Dentro de este patréon se engloban varios
tipos de presentacion clinica, incluyendo formas
purpuricas, perifoliculares, pseudo-vesiculares,
eritema multiforme, pitiriasis rosada y eritema
elevatum diutinum(14). Histolégicamente se han
descrito hallazgos muy variados, entre los que se
incluyen vasculitis linfocitica, dilatacién vascular,
microtrombos, e incluso acantolisis disqueratdtica
(enfermedad de Grover)(37).

Figura 4. Exantema maculopapular en paciente COVID-19.

El exantema maculopapular purptrico fue de los
primeros en describirse(38,39). Clinicamente se
puede confundir con un dengue (Figura 5). Afecta
predominantemente al tronco y las zonas periflexu-
rales de manera simétrica. Se ha descrito una
vasculopatia trombogénica inflamatoria asociada a
este tipo de lesiones, con depdsito de complemento y
positividad de las técnicas inmunohistoquimicas para
SARS-CoV-2(40).

Figura 5. Exantema purpuirico en paciente COVID-19.

El eritema multiforme se puede presentar tanto en
ninos como en adultos(41,42). Pueden afectar a
zonas acrales y la cara, como el eritema multiforme
asociado a virus herpes simple, aunque también se han
descrito formas con predominio troncular (Figura 6).
Suele ocurrir como una manifestacion tardia de la
enfermedad y tardar en resolverse entre 2-3 semanas.
Su presencia se asocia en algunos casos a altera-
ciones analiticas, incluyendo linfopenia, elevacién de
la proteina C reactiva y del dimero D(42). Mediante
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técnicas de inmunohistoquimica se ha detectado la
presencia del virus en el endotelio y las glandulas
ecrinas de estas lesiones(41). Los hallazgos histold-
gicos son poco sugestivos de eritema multiforme,
mostrando un infiltrado inflamatorio perivascular
leve, extravasacion hematica, ausencia de alteracion
vacuolar de la membrana basal y escasos queratino-
citos necréticos, siendo estos hallazgos mas sugestivos
de exantema viral que de eritema multiforme (42).

Figura 6. Eritema multiforme en paciente COVID-19.

También se han descrito cuadros de pitiriasis rosada
en pacientes con COVID-19 (Figura 7), incluso
presentdndose en forma de erupcidn papuloescamosa
digitada(43,44). Debido a la elevada prevalencia de
pitiriasis rosada en la poblacién general, solo se
debe sospechar una infeccién por SARS-CoV-2 ante
la presencia de otros sintomas compatibles de la
enfermedad.

5. Lesiones de livedo o necrosis

Son el tipo de manifestacion mds infrecuente. Se
incluyen tanto lesiones de livedo reticular transitorio
en pacientes jovenes paucisintomaticos, como lesiones
necroticas en pacientes graves hospitalizados (Figura 8)
(45). También se han descrito casos de purpura trombo-
citopénica inmunoldgica, sindrome antifosfolipido,
vasculitis leucocitoclastica y urticaria vasculitis (24,46).

Las lesiones de livedo reticular suelen ser transitorias
y no estan asociadas a complicaciones. No obstante,
en su etiopatogenia se relacionan con procesos
leves y transitorios de microtrombosis y coagula-
cion intravascular, que generan una microvasculo-
patia trombotica oclusiva de magnitud variable(47).
Varias hipotesis podrian explicar la apariciéon de
lesiones necroticas: dano viral directo sobre el
endotelio, induccién de procesos autoinmunes o
respuesta inmunoldgica exagerada en el contexto de
la “tormenta de citocinas” inducida por el virus. Estos
mecanismos producirian una disfunciéon microvas-
cular con aumento de la vasoconstriccion, isquemia,
inflamacién y microtrombosis.
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Figura 7. Pitiriasis rosada en paciente COVID-19.

AR

Figura 8. Lesiones necréticas retiformes en paciente COVID-19.

211



218

ANALES RANM

IMPLICACIONES CLINICAS

Existen manifestaciones inespecificas y manifesta-
ciones sugestivas de la COVID-19. Las inespecificas
son las lesiones urticariformes, maculopapulares
y de livedo/necrosis, que se pueden encontrar en
diferentes cuadros dermatoldgicos, incluyendo otras
infecciones virales, y que no se pueden diferenciar
de la COVID-19. Las sugestivas de COVID-19 son
los exantemas vesiculares y las lesiones de pseudo-
perniosis.

La gravedad del cuadro clinico depende fundamen-
talmente de la edad y de la sintomatologia extracu-
tanea, principalmente a nivel pulmonar. La gente
joven (ninos, adolescentes, adultos jovenes) puede
presentar lesiones cutdneas como unica manifesta-
cion de la enfermedad, haciendo dificil el diagnos-
tico de COVID-19 debido a la falta de acceso a las
pruebas diagndsticas y la variabilidad en la sensibi-
lidad/especificidad de las mismas. La gente con
cuadros mas severos, que incluso requieren hospita-
lizacién, puede asociar lesiones cutdneas dentro
del cuadro clinico de la enfermedad, pero que a dia
de hoy no se ha demostrado que alteren el pronos-
tico. Es asi que los jovenes asintomaticos pueden
presentar lesiones de tipo pseudo-perniosis, auto
resolutivas y sin ninguna trascendencia clinica;
mientras que los pacientes graves pueden presentar
cuadros de lesiones necroticas o isquémicas como
manifestacion de un fenémeno de hipercoagulabi-
lidad o trombosis sistémica(47).

Se ha relacionado la sensibilidad a los andrégenos
con la severidad de la COVID-19. El receptor de
androgenos regula al alza la transcripciéon de la
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2 por
sus siglas en inglés), necesaria para la infectividad
del SARS-CoV-2 y su replicaciéon en las células
infectadas (48). Pacientes con signos clinicos de
hiperandrogenismo, como alopecia androgénica,
hirsutismo, acné o pubertad precoz, podrian sufrir
cuadros mas graves de COVID-19. Asi mismo, los
tratamientos con antiandrégenos como los inhibi-
dores de la 5-alfa-reductasa o los antiandrdgenos
no esteroideos podrian actuar como factores protec-
tores frente a la COVID-19(48).

No existen guias clinicas para el manejo de las
manifestaciones cutidneas de la COVID-19, tan
solo recomendaciones de diversos autores. Ante un
paciente con lesiones cutdaneas inespecificas, se debe
enfocar laanamnesis haciala sintomatologia tipica de
la COVID-19, preguntando por posibles contactos/
casos confirmados. Se manejara de igual manera
que si no las presentase. Si las lesiones cutdneas
son sugestivas de COVID-19 es aconsejable realizar
test diagndstico (PCR o serologia) en funcién de la
duracién de los sintomas. Hay que tener en cuenta
que un resultado negativo no descarta la COVID-19.
Tan s6lo un 15-20% de los pacientes con pseudo-
perniosis tienen PCR positiva e incluso las pruebas
seroldgicas pueden ser negativas(9).

El manejo sistémico del paciente se basa en el resto
de sintomatologia COVID-19, las manifestaciones

cutdneas por sisolasno son criterio deiniciar medica-
cion especifica para la COVID-19. Los pacientes
paucisintomdticos no requieren tratamiento especi-
fico. Los pacientes con lesiones de pseudo-perniosis,
jovenes y/o sin comorbilidades no requieren medica-
cién sistémica. Aunque es muy poco frecuente, en
los pacientes con factores de riesgo tromboembo-
lico y lesiones acrales, especialmente si clinicamente
aparentan lesiones isquémicas, se debe valorar el
inicio de anticoagulacion oral(25).

El tratamiento de las lesiones cutdneas no estd
estandarizado y es en general poco efectivo. Los
exantemas se manejaran con antihistaminicos no
sedantes, emolientes y corticoide tépico. Hay que
tener en cuenta la medicacién concomitante del
paciente. El riesgo de elevacion del intervalo QT
puede aumentar con la toma de antihistaminicos.
Los corticoides orales se pueden utilizar en cuadros
muy extensos o que no respondan al tratamiento,
aunque son poco efectivos y se deben utilizar en
ciclos cortos. Las lesiones de pseudo-perniosis se
pueden manejar con corticoides tépicos, vasodi-
latadores topicos como nitroglicerina o incluso
orales como amlodipino o diltiazem, con escasa
respuesta(19).

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento de la
COVID-19 o sus complicaciones también pueden
producir manifestaciones cutdneas, que incluyen
exantemas maculopapulares, urticaria, eritema
multiforme, sindrome de DRESS o sindrome de
Steven Johnson. Cabe destacar que la hidroxiclo-
roquina se puede asociar con relativa frecuencia
a eritema multiforme, pustulosis exantemdtica
generalizada aguda/ pustulosis figurada generali-
zada (49) y sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis
epidérmica téxica(50). La evaluacidn farmacoldgica
y el tiempo de latencia es fundamental para tratar
de diferenciar entre origen viral o farmacoldgico.
En términos generales, los exantemas farmacolé-
gicos suelen aparecer entre 7-15 dias después del
inicio de los mismos y mejorar tras su suspension.
No obstante, es dificil diferenciar clinica e incluso
histolégicamente entre uno u otro.

CONCLUSIONES

Se han descrito manifestaciones cutdneas muy
variadas en el contexto de la enfermedad por corona-
virus-19, tanto en pacientes hospitalizados como
en gente asintomdtica. Los mecanismos etiopa-
togénicos estdn ain por definir, aunque existen 3
hipoétesis principales: respuesta inmune hiperactiva,
activacion de la via del complemento y alteracidn de
la cascada de la coagulacion.

Se ha demostrado la presencia del virus en la piel de
las lesiones de pseudo-perniosis, eritema multiforme
y exantema maculopapular purpirico mediante
técnicas de inmunohistoquimica. No obstante, las
pruebas de PCR para SARS-CoV-2 en la piel de los
diferentes tipos de lesiones cutdneas asociadas a
COVID-19 son negativas.
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Se desconoce la incidencia real de manifestaciones
cutdneas asociadasala COVID-19. Se han estudiado
principalmente las manifestaciones producidas en
pacientes hospitalizados. La incidencia y caracte-
risticas de estas manifestaciones en pacientes
asintomaticos podria variar respecto a los datos
publicados.

Si bien no se ha demostrado que las manifesta-
ciones cutaneas alteren el curso de la enfermedad,
es importante conocerlas para poder identificar
aquellos casos asintomaticos o paucisintomaticos,
evitando la propagacién del virus. Aun queda por
describir si existen factores pronosticos asociados a
estas manifestaciones o si existen variaciones en la
carga viral de estos pacientes.

En conclusién, las caracteristicas morfoldgicas
de las manifestaciones cutdneas asociadas a la
COVID-19 han sido exhaustivamente descritas y
categorizadas. Sin embargo, aun falta por definir
con claridad la fisiopatologia de las mismas.
Conocer de manera exhaustiva las vias molecu-
lares implicadas en la patogénesis de estas lesiones
podria tener aplicaciones tanto prondsticas como
terapéuticas.
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COVID-19Y RESIDENCIAS DE ANCIANO: ALGUNAS REFLEXIONES
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Resumen

Se presentan cinco materias de reflexion sobre la repercusion del COVID19 en las residencias
de ancianos: 1) El problema se detecto mal y tarde, especialmente por arte de los titulares
de las mismas y por sus responsable legales, las CCAA, 2) Las residencias no son un mundo
univoco, sino muy heterogéneo desde cualquier perspectiva que se contemple: tamailo,
dependencia, personal de que disponen, normas reguladoras, medios materiales o esquemas
funcionales. 3) Incorporan una poblacién muy vulnerable, por edad, condiciones fisicas y
mentales, alto grado de cronicidad y dependencia, caracteristicas del medio residencial y
dificultades de manejo una vez aparecida la enfermedad. La mortalidad, muy elevada, ha
sido muy superior a la reportada. 4) La medicalizacién de estos centros es un punto clave
para entender lo ocurrido y prevenir futuros problemas. 5) Debemos extraer lecciones a partir
de esta experiencia. Analizar el grado de medicalizacién necesario en cada caso y situar el
problema de la atencion residencial en el marco de los llamados “cuidados de larga duracion”

Abstract

People living in care-homes has been Covid-19 pandemia’s preferential victims. Our aim is to
offer some reflexions about it: 1) Nursing-home problems related to Covid-19 were detected
to late. Legal supervisors of these centers, CCAA, were, probably, negligent. 2) Residential
centers are a very heterogeneus world from any point of view we should take into account:
size, institutional dependency, number and qualification of health and non-health workers,
resources, functional protocols, etc. We can not consider them as an unitariam group, 3)
Health vulnerability is the rule. Many reasons help to understand it: high age (mean about 90
¥,), presence of chronic diseases, rates of physical and mental dependency, need of intensive
help for daily living’s activities, etc. They live in closed spaces, with many common activi-
ties, and difficulties for isolation. Social ageism has added another perverse factor. The result
has been a very high rates of mortality. 4) A key point to understand the past and to prevent
future similar events, would be to analyce the degree of medicalization each nursing-home
needs. 5) We must learn from this experience and we must change many of our previous
standard thoughts regarding the functional approach to this sort of setting.

INTRODUCCION

de alarma, la cuestion de las residencias de ancianos no

se plante6 como problema especifico destacado. Algo
similar ocurrié en el resto de Europa. Hubo recomen-

Durante las semanas de pandemia las residencias de
ancianos han sido foco de debate. Sus altas tasas de
mortalidad, las causas de ello, los eventuales errores
de gestion y las posibles ensefianzas de cara al futuro
derivadas de esta experiencia son los principales
temas recurrentes. Todo ello me lleva a compartir
algunas reflexiones.

12 REFLEXION: EL PROBLEMA SE HA DETECTADO TARDE

Un protocolo del Ministerio de Sanidad del 5 de marzo
hablaba ya de las residencias, pero nadie hizo demasiado
caso. Incluso cuando el 14 de marzo se declaro el estado
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daciones orientadas hacia la ciudadania para evitar
contagios, sugerencias sobre programas de aislamiento,
pautas para establecer protocolos en hospitales, en sus
servicios de urgencia y en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). A finales de marzo, cuando los
medios empiezan a informar sobre los desastres que
estaban teniendo lugar se toma conciencia y se empieza
a reflexionar sobre el problema.

Sin embargo, ya el 21 de marzo la OMS habia
publicado un documento relativamente extenso
titulado “Prevencién y control de instrucciones en los
centros de larga estancia en el contexto del Covid-19”
(1). El énfasis se ponia en la prevencioén, el diagnds-
tico precoz y en la coordinacidn entre niveles asisten-
ciales. Aparentemente no se le tuvo muy en cuenta.
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22 REFLEXION:
EL MUNDO RESIDENCIAL ES MUY COMPLEJO Y HETEROGENEO

Ayuda a entender lo sucedido disponer de una visién
global de lo que cabria llamar puntos de partida. Las
residencias son necesarias. Muchas personas mayores
no pueden vivir en un domicilio que, ademas, no
siempre existe. Requieren soluciones alternativas.
Ingresar en una residencia es hacerlo en un mundo
nuevo y desconocido que requiere una adaptacion.
El medio residencial es extraordinariamente diverso
con una variabilidad enorme y evidente. Nunca
puede ser considerado un bloque homogéneo. Las
competencias en este campo, el control y supervision
de su funcionamiento estan transferidas a las CCAA.

Su heterogeneidad abarca muchisimos aspectos.
Un trabajo del CSIC, dirigido por el Prf. Abellan,
recoge algunos de ellos (2). En abril de 2019, 372.872
personas mayores de 65 afos vivian en las 5417
residencias del pais, lo que representa el 4.6% de la
poblaciéon correspondiente a ese grupo etario. La
primera gran diferencia se relacicona con el tamano.
Existen 1130 de menos de 25 plazas que engloban
al 6.7% de residentes. Un 48.7% vive en alguna de
las 1229 con mds de 100 plazas. La mayoria son de
caracter general, pero las hay centradas en problemas
especificos, deterioro cognitivo, rehabilitaciéon tras
fracturas de cadera, ictus, etc. Desaparecié hace
tiempo la distincion entre validos y asistidos, por la
obvia razén de que quienes ingresaban como validos
se convertian en dependientes en plazos, a veces,
muy breves.

Son privadas 3844 (71%) y publicas 1573 (29%).
Grandes empresas han visto buenas perspectivas de
negocio en el sector, de forma que las 13 firmas mas
importantes de este grupo engloban 575 centros,
habitualmente de gran tamafo. El entramado, sobre
todo supranacional, de estos grupos empresariales ha
sido analizado en relacién con el Covid-19 (3). Otro
apartado comprende las residencias de empresas
privadas sin animo de lucro. Es igualmente hetero-
géneo, pero predomina la titularidad de instituciones
religiosas, algunas centenarias, herederas de los
antiguos asilos. Por el nimero de centros adscritos,
110, cabe citar en primer lugar a las dependientes
de “Mensajeros de la Paz”. También a las de “San
Rosendo” con 45. Entre las de menos de 25 plazas
la variabilidad es enorme y muchas corresponden a
grupos familiares o a personas unicas. Con indepen-
dencia de su titularidad o su tamafio es muy baja la
proporciéon de plazas residenciales en habitaciones
individuales.

Otra diferencia importante es la referida a las normas
legales y administraivas por las que se deben regir
estos centros. Al tratarse de una competencia transte-
rida a las CCAA la diversidad es enorme y cabria decir
que sorprendente. Un trabajo reciente de la Sociedad
Espaifiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) presenta
un estudio comparativo al respecto (4).

Varian mucho en sus programas de actividades,
caracteristicas fisicas y arquitectonicas, oferta
de servicios (alimentaciéon, gimnasio, capilla,
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mobiliario, biblioteca, jardin, piscina,...), precios,
requisitos de admision, funcionamiento interno o
dotacién material y de personal. También su nivel de
medicalizacion, algo que comento mas adelante. Las
de gran tamaifio suelen disponer de algin personal de
enfermeria y de auxiliares clinicas, algunas incluso de
médico, pero, oficialmente, la atencion de la salud del
residente depende del centro de salud mds proximo.
Al médico de atencién primaria corresponde indicar
cualquier prueba diagnostica o decision terapéutica,
enviar al hospital al residente, recetar y adminis-
trar firmacos o hacer un seguimiento de cualquier
proceso, agudo o crénico. Cuando se dispone de
personal de enfermeria, su numero suele ser bajo,
con una ratio de 1 a 5 si se compara con la de un
hospital de tamafio equivalente.

32 REFLEXION: LAS RESIDENCIAS SON LUGARES OPTIMOS
PARA EL DESARROLLO DEL CORONAVIRUS

Elperfildesalud del residentele convierte en candidato
idoneo y preferente para sucumbir ante el “corona-
virus”. Son personas de edad muy avanzada, unos 90
afios de media. Muchos centenarios. La patologia y
la dependencia son la norma. La mayoria presenta
varios procesos cronicos mantenidos durante afios,
que afectan a diferentes 6rganos y sistemas: respira-
torio, cardiovascular, osteoarticular, neurolégico,
renal, drganos de los sentidos, boca, piel, diabetes, etc.
Consumen un gran nimero de fairmacos diarios, mas
de 10 de media. El deterioro cognitivo en diferentes
grados es muy prevalente y puede llegar a cerca del
50%. Casi la mitad de residentes presenta algin
tipo de dependencia que requiere ayuda mantenida
para una o mds actividades basicas de la vida diaria,
como vestirse, lavarse, desplazarse, comer, inconti-
nencia, etc. Son caracteristicas que le hacen especial-
mente vulnerable y ayudan a entender la rapidez e
intensidad de penetracién del Covid-19. Ademas, su
entono sociofamiliar suele ser “fragil’, con escasas
posibilidades de apoyo.

A estos factores de riesgo centrados en la persona se
anaden los institucionales. Espacios fisicos limitados
que obligan a un contacto estrecho casi permanente.
Numerosas actividades comunes y compartidas
como las comidas, lugares de encuentro, televi-
sion, biblioteca cuando existe, servicios religiosos,
gimnasios, etc. El propio personal que trabaja alli,
con sus obligadas entradas y salidas, y muy limitado
en cuanto a proteccion personal, puede considerarse
otro vector acelerador de la epidemia.

Un elemento adicional ayuda a entender la magnitud
del desastre: las dificultades para manejar adecuada-
mente la enfermedad una vez establecida. El mero
hecho de tratarse de una poblacién muy vulnerable, su
evidente mal prondstico y el alto riesgo de convertirse
en transmisores, ha hecho que el acceso a eventuales
medidas terapéuticas haya sido mucho mads pobre
que en otros grupos de poblacién. El edadismo social
subyacente alentado, voluntariamente o no, desde los
medios de comunicacion e incluso desde las adminis-
traciones ha afadido lenia al fuego (5).
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La consecuencia es que su acceso a los servicios de
urgencia hospitalarios y, sobre todo, a las UCIS ha
estado muy condicionada, cuando no prohibida, en
numerosos centros. Las normas vergonzantes en este
sentido, mds o menos camufladas, procedentes de las
consejerias correspondientes en muchas CCAA, han
sido objeto de controversia en los medios de comuni-
cacién. Las dos entidades dominantes en el sector
de “mayores”, CEOMA (Confederacién Espafiola de
Organizaciones de Mayores) y UDP (Unién Democra-
tica de Pensionistas), solicitaron al Defensor del
Pueblo “combatir cualquier forma de discriminacion
contra los ancianos que vivan en residencias” (6).

A todo ello cabe sumar como limitacion estructural la
incapacidad practica de la mayor parte de los centros
para aislar el residente con Covid-19 y las dificultades
para mantener un minimo tratamiento de soporte
por falta de personal sanitario, una pobre dotacién
material y la practica ausencia de los elementos de
proteccion mas elementales.

El resultado se conoce. Sus versiones mds dramaticas las
han mostrado los telediarios. Las cifras de contagiados y
de muertos son enormes, dificiles de concretar y superan
en bastante a las oficiales. La falta de material diagnds-
tico especifico, incluso la resignacion, han determinado
que muchos residentes enfermaran y murieran sin ser
oficialmente contabilizados. Se ha dicho que entre un
tercio y la mitad de los fallecidos en Espafa procedian
de residencias. De acuerdo con la prensa y con los datos
oficiales que se van conociendo es indudable que, en
algunos lugares, como en la Comunidad de Madrid, la
proporcion debe ser superior. Revistas internacionales
de primer nivel como el British Medical Journal han
recogido y comentado esta situacion (7)

Las cifras oficiales de Francia a 13 de mayo hablaban
de 26.991 muertos de los que procedian de residencias
9988, mas de un tercio. Probablemente, como aqui,
las proporciones son mas altas. Los datos globales
estimados para otros paises seflalan que aproxima-
damente la mitad de los muertos corresponden al
mundo residencial (8). Algunos calculos aventuran
proporciones superiores, hasta del 80% en el caso
de Canada. En los paises nérdicos el 45% en Suecia,
60% en Noruega 0 33% en Dinamarca (9). En el Reino
Unido el 72% (10). Los problemas para conocer cifras
reales son evidentes (11), pero parece poco discutible
que en todas partes el virus se ha ensanado con las
personas que viven en residencias

Que paises con sistemas residenciales distintos
muestren siempre datos altos de mortalidad se
ha utilizado como argumento para sugerir que el
problema es universal, sin evidencias de que haber
intervenido antes o de otra forma hubiera paliado
los resultados finales. Una hipdtesis imposible de
contrastar. En todo caso se reacciond tarde. La mayor
responsabilidad la tienen las CCAA por recaer sobre
ellas el deber legal de supervision directa, vigilancia
y control. Muchas empresas titulares de las residen-
cias respondieron tarde, mal y, casi siempre, mirando
para otro lado. Es evidente que las cosas se podian
haber hecho mejor como demuestra el hecho de que,
aunque sean minoria, existen residencias en las que
no se ha detectado ni un solo caso.

42 REFLEXION:
EL EQUIVOCO TERMINO DE “MEDICALIZACION”

Se trata de una palabra muy repetida durante estos
meses, inespecifica y con diferente significado segun
quien la utilice. Importa matizar, tanto mirando
al presenta como para preparar el futuro, en qué
medida el nivel de medicalizacion ha influido durante
la pandemia. Existen numerosas preguntas y no
demasiadas respuestas, tanto acerca de lo que pudiera
haber ocurrido con un mayor grado de medicaliza-
cién previa, como con las eventuales medidas futuras.

Medicalizar es “dotar a algo de lo necesario para
ofrecer asistencia médica” segtin la RAE. Ese “algo”
serian las residencias. E1 IMSERSO las define como
“establecimientos destinados al alojamiento temporal
o permanente, con servicios y programas de interven-
cion adecuados a las necesidades de las personas
objeto de atencion, dirigida a la consecucion de
una mejor calidad de vida y de promocién de su
autonomia personal”. Ni la RAE ni el IMSERSO son
muy precisos, aunque lo de “programas de interven-
cién adecuados a las necesidades” abre puertas a la
medicalizacién

El sentido comun sugiere que medicalizar implica
personal, asi como una minima dotacién de material
diagndstico y terapéutico: oxigeno, vias, sueros,
farmacos, etc. Disponer de profesionales formados en
sus respectivos campos y valorar las conexiones del
centro con la atencidon primaria, la especializada y la
hospitalaria. Aunque no exista un modelo universal
definitivo para cuantificar estas dotaciones el tamafio del
centro sera siempre un elemento esencial de decision.

Desde el ambito social se insiste en recordar que las
residencias constituyen “una alternativa a la vivienda
normal”. Por ello insisten en que cuanto menor
medicalizaciéon mejor y mas acorde con la dignidad
del residente (12). Lo de la dignidad no viene a cuento.
Se debe mantener en cualquier modelo. Cabe recordar
que en los domicilios existen pequefios botiquines
(termoémetro, alcohol, tiritas, algunos farmacos...). Los
hipertensos —dos tercios entre los mayores de 65 afios-
suelen disponer de un aparato para controlar su tension
y los diabéticos de sistemas para calcular la glucemia.
Ejemplos hay infinitos. Si consideramos un hogar-
residencia de cuatrocientas personas con multiples
problemas médicos las conclusiones salen solas.

Unas residencias capaces de detectar los casos desde
su inicio, de ofrecer una respuesta médica precoz,
disponer de sistemas de aislamiento y utilizar criterios
profesionales para los traslados al hospital, hubiera
reducido la mortalidad. A mi juicio la cuestion no es
si se debe medicalizar o no la residencia, sino dénde
se pone la frontera.

Una denuncia contra la Comunidad de Madrid ha
judicializado el tema y, paraddjicamente, contri-
buido a su definicion. La sentencia habla de
dotar “del personal sanitario necesario (médicos
y enfermeras) y del material preciso para llevar a
cabo los tratamientos y pruebas diagnosticas” Para

«

explicarlo alude a los hoteles medicalizados, ...“un
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ejemplo facil de entender y asumir... atendidos por
personal sanitario... no por el personal de hosteleria
del establecimiento” (13).

En la misma linea el Defensor del Pueblo, previo al
Covid-19, ya consideraba necesaria “una profunda
revision al alza de las ratios de personal de atencion
directa”. También que “se aprueben planes periodicos
de inspeccion con indicadores sobre calidad, trato
inadecuado y buenas practicas”. Pedia que “se refuerce
la atencion médica y de enfermeria en los centros”
Matizaba que “otro modelo de residencias de mayores
mas propiamente socio-sanitario, que contara con
una atencién médica y de enfermeria mas amplia y
extensa, o en el que al menos y dado el perfil muy
dependiente de los residentes, se aumentaran las
exigencias a los centros de contar con mas medios
sanitarios, seria posible y quizds conveniente” (14).
Llevaba la “medicalizacién” hasta discutir cémo
deberian aplicarse a un colectivo humano hetero-
géneo y a unas residencias con dimensiones y otras
caracteristicas muy diversas.

En plena pandemia otro informe del Defensor habla
de quejas muy abundantes desde las residencias, de
“carencias de medios y personales’, de “problemas
estructurales evidenciados durante esta crisis’, de
“medidas insuficientes de prevencién y reaccion” y
de la necesidad de una revision profunda. Todo ello
lo concreta en siete recomendaciones en la linea de
solicitar un mayor grado de medicalizacién (15).

52 REFLEXION: LA EXPERIENCIA ACTUAL
ABRE POSIBILIDADES DE CARA AL FUTURO

Reflexionar sobre el futuro es obligado. Sobre
todo, una vez que, superada la crisis, dispongamos
de informacién mds completa y de la perspec-
tiva que proporciona el tiempo. Se ha hablado de
la “fragilidad del sistema de cuidados de larga
duracion”. Un segundo rebrote es posible como lo
es que aparezcan epidemias similares. Algunas voces
piden “humanizar las residencias” y contraponen
este concepto al de medicalizacién. Una disyuntiva
sin razon de ser (16).

La pandemia ha evidenciado que no existia prevision
alguna para un problema de esta magnitud y que
la reaccién inicial mayoritaria ha sido ignorarlo en
mayor o menor grado por parte de las instituciones
implicadas, especialmente por quienes debian asumir
su responsabilidad legal, las CCAA. También por
muchos de sus titulares.

Una de las primeras entidades en aportar sugerencias
fue la SEGG. Muy al inicio elaboré un documento
con lineas de trabajo orientadas fuera del ambito
hospitalario (17). La experiencia derivada del
mismo facilité otro posterior mas amplio y concreto
que abordaba aspectos especificos sobre la forma de
actuar en los casos sospechosos o diagnosticados
en residencias (18). Hablaba de los test diagnos-
ticos, de sectorizar las residencias, de formacion del

COVID-19Y RESIDENCIAS DE ANCIANO: ALGUNAS REFLEXIONES
José Manuel Ribera Casado
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - pdginas 222 a 226

ANALES RANM

profesional, de los mapas de centros, de coordina-
cion entre los circuitos de intervencién, del papel
de los diferentes niveles asistenciales, de las posibi-
lidades de habilitar tratamientos hospitalarios en
residencias y del seguimiento de estos pacientes.
En algunos lugares estas recomendaciones consti-
tuyeron una guia valida, pero el desbordamiento
absoluto ente la magnitud del problema ha limitado
su utilizaciéon. Queda como documento de trabajo
ante posibles rebrotes.

Otra constatacion es que el hospital ha mostrado ser un
territorio particularmente hostil. El rechazo explicito
—a veces expresado de manera muy sutil- para recibir
a estos pacientes, mucho mas en sus UCIS, ha sido
practica muy extendida. Hubo carteles en algunos
hospitales indicando que no aceptaban ancianos de
residencias. También normas escritas de los respon-
sables de algunas Consejerias. Incluso documentos
planteados especificamente sobre aspectos éticos
empujaban en esa direccién (19).

La pandemia contemplada desde las residencias ha
evidenciado una vez mas el edadismo a cualquier nivel
de nuestra estructura social. Se ha llegado a calificar
al residente de “colectivo no productivo”, responsabi-
lizdndoles del no-salto de fase durante la desescalada
(20). La lucha contra esta lacra, més alld del ambito
residencial, debe estar presente también en cualquier
programa sobre el futuro de estos cuidados.

Otro documento posterior de la SEGG (21) apunta
sugerencias de interés. Entre ellas: “a) conocer y
mejorar la dotacion de personal sanitario en residen-
cias de acuerdo al porcentaje de residentes con
discapacidad y/o demencia, b) mejorar la formacién
del personal sanitario y no sanitario, c¢) evaluar los
criterios para dar licencia de apertura, d) evaluar
el funcionamiento de las inspecciones, los criterios
utilizados y su frecuencia, y e) definir competencias,
especialmente en residencias de titularidad privada y
publicas de gestion privada para que un trabajo de
coordinacidén y colaboracion con la geriatria hospita-
laria no se acompaifie de una reduccién del personal
sanitario contratado...“. Una visidn parcelar y parcial
del problema pero que orienta bien sobre algunos de
los puntos en discusion. Insiste, y asi debe ser, en los
aspectos de evaluacién y control, y aborda el tema
inexcusable de la medicalizacién y de la colaboracion
entre los niveles sanitarios.

Quedan abiertas muchas cuestiones. En el mundo
sanitario estd arraigada la “sectorizacion” Algo
equivalente deberia hacerse en el residencial. Resulta
necesario buscar similitudes y puntos de conexion
entre los sectores social y sanitario. No sélo en
el ambito geografico. También delimitar mejor el
numero mas adecuado de plazas por residencia de
acuerdo con las caracteristicas especificas de cada
una, ni excesivamente bajo ni muy alto. Fijar puntos
como los ya comentados del nivel de “medicalizacién”
y cualificacién del personal. Avanzar en lo concer-
niente a la coordinaciéon y busqueda de férmulas
eficaces y evaluables de supervision y control. Todo
ello tanto en el sistema publico como en el privado.
Asegurar formas de trabajo que no faciliten parasitar
recursos destinados a lo publico.
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El documento de la SEGG referido sugiere objetivos
asistenciales y enumera una largalista de ellos. Los que
podriamos llamar objetivos sociales deberian ser mas
explicitos en la agenda futura y constituir un enfoque
complementario. Propuestas similares aparecen en el
documento enviado al gobierno por la “Mesa estatal
por los derechos de las personas mayores” (22).

Ademas, las residencias son un buen campo para la
docencia y la investigacién tanto desde su vertiente
social como sanitaria, algo de lo que se habla muy
poco y se practica aun menos. Junto a todo ello habra
que potenciar y actualizar de manera periddica los
diferentes sistemas tecnolégicos que van surgiendo,
aplicados al beneficio individual del residente, pero
también al funcionamiento interno y a los sistemas de
coordinacién externa del propio centro. Por ultimo,
nunca perder el enfoque de que los cuidados residen-
ciales deben ser contemplados desde la perspec-
tiva mds amplia de los llamados “cuidados de larga
duracién” que, incorporan en paralelo cuestiones
como los programa de atencién a domicilio, los
centros de dia, la teleasistencia y otros muchos.
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Las autoras analizan la asistencia sanitaria recibida por las personas mayores en domici-
lios, residencias y hospitales, en el periodo algido de la pandemia por COVID-19.
Realizan unas consideraciones que permiten hacer unas propuestas de futuro favorables
a una mejor organizacion asistencial, que minimice la improvisacién y mantenga los

principios cientificos, legales y ético-deontoldgicos, para garantia de todos.

Keywords:
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Health care to seniors;
Nursing homes.

Abstract

The authors analyze the health care provided to elderly people in their own homes,
nursing homes and hospitals, during the peak period of the COVID-19 pandemic. They

discuss appropriate considerations and proposals aimed to a better organization of this
care in the future, while maintaining the requisite scientific, legal, and ethical principles.

INTRODUCCION

En este periodo de pandemia por COVID-19 nuestro
sistema sanitario se ha puesto a prueba. Gozaba
de reconocimiento nacional e internacional, pero
no estaba preparado para esta catdstrofe. Ha sido
evidente el desequilibrio entre los recursos asisten-
ciales disponibles y las necesidades generalizadas.

Si la situacion asistencial ha sido grave para toda la
poblacién, quienes mas han sufrido este revés han sido
las personas mayores y sus familiares y han resultado
especialmente vulnerables aquellos que residian en
residencias e instituciones sociosanitarias.

En una sociedad envejecida y con una organiza-
cion familiar y social volcada en horarios laborales
con poco margen para la conciliacion, los mayores,
aun residiendo en la misma ciudad, no pueden ser
muchas veces atendidos y cuidados en casa y un
destino cada vez mds frecuente es la residencia.
Estos mayores, segun algunos autores (1), son
pacientes con procesos cronicos como hipertension
arterial, diabetes, enfermedades cardiovasculares o
EPOC y hasta el 40% de ellos tienen un grado de
discapacidad considerable (2).En estas residencias
(cuya capacidad puede ir desde unos 10 residentesa
centros de hasta 400 camas) trabajan un numero
importante de profesionales, la mayoria cualifi-
cados y vocacionales, que prestan a quienes alli
viven una estancia agradable y entretenida, en la que
ahora constituye, para ellos, su casa y su familia. La
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asistencia que reciben es basicamente de cuidados,
aunque en las de mayor niimero de residentes suelen
trabajar médicos generalistas, siendo la referencia
para consultas e indicacién de hospitalizacién la
Atencién Primaria.

SITUACION ASISTENCIAL

Durante el periodo de pandemia, regulado en
Espana como “Estado de Alerta” (3) se ha estable-
cido el confinamiento como la medida de restric-
cion de libertad que garantizaba los minimos
contactos posibles y, por tanto, la disminucién del
numero de contagios. A partir de ahi, surgieron
diversas medidas, unas procedentes del Gobierno,
mando unico desde el 15 de marzo, y otras desde los
Gobiernos autonémicos. Las personas con sintomas
no han acudido a los hospitales sino que han solici-
tado ayuda y seguimiento a través de los teléfonos
habilitados para ello, gestionandose los traslados a
través de los servicios de urgencias y emergencias
(SAMUR, SUMMA 112) tanto desde los domicilios
como desde las residencias de mayores.

La epidemia de COVID-19 cay6 como un mazazo
sobre toda la poblacion, y la infeccion ha sido
generalizada, pero ha tenido mas incidencia en los
nucleos urbanos de mayor densidad de poblacion
o con aeropuertos internacionales. EI mayor riesgo
estuvo alli donde se concentraba gran ntmero de
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personas como era el transporte publico, hospitales,
centros comerciales,...y, por tanto, en las residencias
de mayores de mas capacidad, en las que viven un
numero importante de personas, que comparten las
actividades de la vida diaria, con mucha proximidad
fisica, ademds de recibir cuidados que también
implican mucho contacto fisico y de tener constantes
visitas desde el exterior. La consecuencia en estos
centros fue un alto nimero de infectados entre los
residentes y los trabajadores (enfermeria, psicologia,
trabajo social, fisioterapia, terapia ocupacional,
auxiliares, médicos, limpieza, cocina, mantenimiento
y equipo directivo).

En un espacio corto de tiempo fueron llegando
pacientes a los servicios de urgencias hospitalarios,
tanto secundarios como terciarios, hasta cuadrupli-
carse la actividad normal de los mismos, en algunas
comunidades auténomas. Desde alli, se indicaron
altas de muchos de esos pacientes a sus domicilios,
para un seguimiento estrecho por Atencién Primaria,
telefénico, en principio, ante la previsiéon de una
situacién mas critica. Pero también se produjeron
muchos ingresos, en plantas de hospitalizacion y en
UClIs, cuando la indicacidn fue de soporte mecanico
respiratorio en los casos mas graves. Los hospitales
(especialmente los de Madrid y Barcelona) se vieron
desbordados, las camas en plantas y en UClIs, asi como
los respiradores resultaron insuficientes. Ha habido
dias en los que eran entre 100 y 200 los pacientes
instalados en los pasillos a la espera de cama, a pesar
de que las camas se habian incrementado entre un
20 y un 30%, en los diferentes hospitales espanoles,
habilitdindose zonas de rehabilitacidon y otras zonas
para hospitalizacion.

El problema en las residencias aun ha sido més grave,
por las caracteristicas de quienes viven en ellas, en
general personas mas mayores, fragiles o pre-fragiles
y consideradas vulnerables, con menos capacidad
de hacer frente a cualquier tipo de agresiéon externa
o acontecimientos adversos. Son frecuentes los
residentes con pluripatologia y consecutivas compli-
caciones, que en ocasiones sientan la indicacion de
ingreso hospitalario, pero con el deber ético-deonto-
légico de valorar de manera muy particular los casos
de situacion terminal (en cuidados paliativos), graves
discapacidades con necesidad de pleno apoyo para
todas las actividades o demencias muy avanzadas,
en los que, siempre personalizando, el juicio clinico
aconseje no entrar en tratamientos extraordinarios
de soporte vital. Ha habido contagios colectivos,
cuadros graves y complicados (insuficiencias respira-
torias y multiorganicas) que, en muy pocos dias, han
producido la muerte a un niimero muy importante de
residentes, mas de 15.000 personas; en alguna de las
residencias espafiolas, las defunciones han llegado al
80% de los residentes.

A nivel nacional y de forma particular en las
comunidades de Madrid y Cataluna, desde el
punto de vista asistencial se han planteado algunos
problemas relevantes:

1. Laatencion al cuadro virico y la derivacién de los
pacientes de residencias a los hospitales cuando
se agravaba su estado.

2. La asistencia que podian recibir estos pacientes
en los servicios de urgencias y hospitalarios, si se
les derivaba.

3. La priorizacién de pacientes y adjudicacion
de recursos a los pacientes ingresados y con
necesidad de medidas extraordinarias (ventila-
cién mecanica no invasiva e invasiva).

4. La gestion funeraria, respecto a las personas que
fallecian en residencias, domicilios y hospitales.

1.- La atencion al cuadro virico y la derivacién de
los pacientes de residencias a los hospitales cuando
se agravaba su estado.

Elprocesoviral defiebreytoshasidoleve enlamayoria
de los casos y se ha podido hacer seguimiento telefo-
nico en domicilio a una gran cantidad de personas
de todas las edades, algunas de las cuales debian ser
atendidas finalmente en el hospital al empeorar,
presentando dificultad respiratoria. El proceso no
ha tenido tratamiento especifico, como la mayoria
de los cuadros virales, motivo por el que lo basico
era tratar los sintomas. Antitérmicos, antibidticos,
hidrataciéon y sobre todo oxigeno, fairmacos para
aliviar y para evitar las complicaciones, como ocurre
en procesos gripales. La novedad de la enfermedad y
el desconocimiento del agente patégeno, unido a la
mortalidad tan elevada que estaba produciendo en
otras zonas del mundo condujo a manejar, también
desde el principio de la epidemia en Espaia, los
farmacos cuya eficacia se iba publicando, y que
cambiaba en el dia a dia. Asi, la combinacién de
hidroxicloroquina y azitromicina se recetaba en
hospitales y también en residencias, comenzando
posteriormente el uso delopinavir/ritonavir y los
ensayos con interferén, remdesivir, tocilizumab
y otros. En todos los casos, se vivieron distintas
oleadas de informacién; lo que al principio parecia
inocuo y un posible remedio, posteriormente era
denostado por riesgo de arritmias fatales, sobre todo
en combinacién con los otros farmacos usados y con
la medicacién previa del paciente. Por otro lado,
la OMS alerté sobre el uso de corticoides, aliados
habituales en las infecciones respiratorias graves,
puesto que, al inicio del cuadro, su efecto inmunosu-
presor podia agravar la infeccién virica. Eso demoré
la instauracién de los mismos en muchos cuadros
severos, en los que después se han demostrado muy
eficaces, dada la reaccién inflamatoria generali-
zada (tormenta de citoquinas) que provoca el SARS-
CoV2 (4). Para terminar, fue la serie de autopsias
realizadas en Italia la que concluydé que otro de
los problemas relevantes que conducia al fatal
desenlace de esta enfermedad era la produccién de
trombosis graves en todo el arbol arterial y venoso
(por endoteliosis), por lo cual, y a pesar de que no
se hicieron las autopsias de todos los fallecimientos
subitos en domicilios y hospitales, con seguridad,
pudieron darse muchos casos de ictus, infartos de
miocardio y tromboembolismos pulmonares, entre
otros. Llegamos tarde también con los protocolos de
antitrombdticos, que se establecieron como una parte
fundamental del abordaje de la enfermedad en estadios
avanzados.
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Este fue el escenario global, que simultdneamente
también se producia en los pacientes atendidos en su
residencia. La derivacion hospitalaria podia anadir
posibilidades de éxito en los casos que requirieran
ventilaciéon mecanica en algin momento de su
evolucion, siempre que no se vieran mds perjudicados
por lo que conlleva el propio ingreso hospitalario.
También se consideraron aquellos que no pudieran
recibir medicacion intravenosa en la residencia o no
tuvieran vigilancia de enfermeria 24 horas. Hay que
tener en cuenta que lo que se hacia fundamental era
vigilar la evolucién y los sintomas, para aliviar las
consecuencias de una enfermedad sin tratamiento
etiolégico establecido. La Resoluciéon de 19 de
junio de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos sanitarios estableci6 un listado de medica-
mentos considerados esenciales en la gestién de la
crisis sanitaria, en virtud de lo dispuesto en el Real
Decreto-ley 21/2020, articulo 19.1. Esos medica-
mentos fundamentales son todos de soporte, no se
ofrecié un tratamiento distinto en el hospital, que no
fuera el soporte vital avanzado, que en muchos casos
tampoco significé garantias de sobrevivencia.

La decision de derivar al hospital, ante una
enfermedad que podia suponer el final de la vida del
paciente, se debia abordar desde la ciencia médica
(juicio clinico), y desde el juicio ético-deontoldgico,
pero teniendo en cuenta que estidbamos ante una
ética de catastrofes. Los geriatras estan habituados a
valorar a sus pacientes de una forma integral, como
base para sus decisiones asistenciales. Como en otras
enfermedades, también en los casos de infeccién por
SARS-CoV-2 se ha demostrado que la valoracién de la
fragilidad es el mejor predictor de resultados de salud
(5). Por eso, en Geriatria, para la toma de decisiones,
se consideran precisas las actuaciones dirigidas a:
La valoracion funcional, de cara a una recuperacion
fisica tras los procesos que merman la autonomia del
paciente en las actividades de la vida diaria; este es
el core de esta especialidad. La valoracion mental,
teniendo en cuenta aspectos cognitivos y animicos.
La valoracién de su entorno social, que tanto influye
en el desarrollo de la enfermedad y que se puede ver
afectada por procesos agudos; esto ya fue publicado
por las autoras en plena pandemia (6).

La valoracion cientifica desde la perspectiva
geriatrica (comorbilidad, fragilidad, reserva cognitiva
y funcional, prondstico vital, calidad de vida), junto
con la evaluacion de la situaciéon aguda, apoyan
el tipo de cuidados de los que cada paciente puede
beneficiarse, pero estas valoraciones requieren un
tiempo no inferior a 50-60 minutos. En Geriatria,
la formacion ético-deontoldgica es muy profunda,
empezando por el primer deber ético, “no dafiar”, por
tanto, no se suelen aplicar tratamientos cruentos que
no produzcan beneficio al paciente y si sufrimientos,
molestias o inconvenientes (dejando aparte el deber
médico de utilizar los recursos de forma eficiente).
Otro principio presente en la medicina geriatrica
es aplicar la proporcionalidad entre el remedio y
el resultado; teniendo en cuenta (acorde con la no
maleficencia) el evitar la obstinacién terapéutica
actitud médica que se empefia en mantener una vida
sin esperanza a costa de alargarla con medios extraor-
dinarios, contraindicada en el Cédigo de Deontologia

LA CALIDAD ASISTENCIAL A LOS MAYORES
Maria Castellano Arroyo
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - pdginas 227

ANALES RANM

Médica (7). Y como objetivo de sus tratamientos y
cuidados estd el proporcionar al paciente, al final de
su vida, bienestar psicofisico, evitando el sufrimiento,
el dolor y los sintomas indeseados. Parte fundamental
de esta asistencia es el acompanamiento afectivo, el
apoyo espiritual y los cuidados que son caracteristicos
del enfoque paliativo. Esta es un area especifica en
la que se forman actualmente muchos especialistas,
que proceden de especialidades como la geriatria,
anestesia, oncologia, medicina interna, medicina
familiar y comunitaria..., estando estos conoci-
mientos bdsicos en los programas formativos de todos
los médicos residentes. Acorde con estos cuidados y
con la deontologia médica estd la indicacién médica
de la sedacidn terapéutica paliativa, proporcionando
al paciente la medicacién que consiga los objetivos
descritos, aun a costa de que produzca un acorta-
miento de la vida (8).Y todo ello, en el clima mads
célido posible y mds amistoso y familiar para el
paciente, lo cual suele suceder en el ambiente de su
residencia (su casa en ese periodo de su vida).

En la Comunidad de Madrid, la coordinaciéon de
la asistencia a los pacientes institucionalizados,
habitualmente en manos de Atencién Primaria,
se reforzé con la atencidn telefénica por parte de
geriatras de los hospitales de referencia, como modo
de apoyo en proporcionar algunos recursos (farmacos
de uso hospitalario, prescripciéon de oxigenoterapia)
y ayuda en la toma de decisiones sobre cada paciente
en particular.

Se acordaron criterios comunes, basados en la valora-
cién geriatrica integral en los que el primer objetivo
era el mayor beneficio para el paciente. Si por su
estado, el traslado al hospital no tenia las garantias
clinicas de mejorar el resultado, se proponia adminis-
trar, en el ambito de la residencia, tratamientos
bésicos, similares a los que se habrian administrado
en una primera asistencia en el hospital (oxigeno-
terapia, antibidticos, antitérmicos,...). No respira-
cién asistida, ni otros medios extraordinarios, a no
ser que el juicio clinico indicara alta probabilidad de
recuperacion en buenas condiciones. Posteriormente,
diez sociedades cientificas de &mbito nacional se han
pronunciado sobre la priorizacién de la asistencia a
los pacientes con COVID-19, para que se conozca
como se realiza esa toma de decisiones (9).

2.- La asistencia que podian recibir estos pacientes
en los servicios de urgencias y hospitalarios, si se
les derivaba.

Las imagenes ofrecidas por los medios de comunica-
cion han mostrado a todos la situacion, en aquellos
dias, de los servicios de urgencias y de los hospitales,
pasillos y salas saturados de pacientes preferen-
temente mayores de 60 afos, en sillas, sillones y
camillas, hasta en el suelo sobre sabanas y rodeados
de personas desconocidas y sintomaticas, sin
acompanamiento de familiares y a la espera de cama.
Si los pacientes de las residencias, permanecian en
su medio, al menos podian estar bajo vigilancia,
cuidados y tratamiento basico de sus cuidadores
habituales. El protocolo asistencial pretendia garanti-
zarla atencion sanitaria vy, si era el caso, al final de
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la vida, con los medicamentos basicos mencionados,
incluyendo midazolam u otros en los pacientes en
los que la infeccion evolucionaba de forma irrever-
sible. Es preciso recalcar que los cuadros clinicos por
coronavirus no tenfan tratamiento especifico. Por
todas estas razones, consideramos que, en la mayoria
de los casos, la conducta médica siguid el concepto de
“adecuacion del esfuerzo terapéutico”, que indica no
hacer mas de lo que se debe hacer, ante la situacion
clinica de un paciente concreto.

La situacion bien planificada, se desbordd por las
siguientes circunstancias: Carencia de EPIs para
el personal sanitario en todos los niveles asisten-
ciales, también en residencias, con el consiguiente
riesgo de contagio. Carencia de test de diagnos-
tico de SARS-CoV-2, lo que no permitié aislar a
los residentes infectados de los sanos; sin duda, un
aislamiento precoz de los primeros podria haber
disminuido el numero de contagios en personas
que ya eran, en su conjunto, especialmente vulnera-
bles. Se ha denunciado incumplimiento de las leyes
en materia de prevencion de riesgos laborales y
se ha reclamado que los contagios se consideren
enfermedad profesional (10, 11). Esto ha dado
ya lugar a una primera condena en un Juzgado de
lo Social de Teruel, al Gobierno de Aragon, “por
haber vulneradolos derechos de los trabajadores y
empleados publicos en Teruel en materia de preven-
cion de riesgos laborales, al no proporcionarles los
EPIs para protegerse contra el SARS-CoV-2 y ante
el riesgo de contagio e infeccion...” ; la denuncia la
interpuso la Federacién Aragonesa de Sindicatos y
Asociaciones de Médicos Titulares y de Atencion
Primaria de Aragoén, por no disponer de equipos de
protecciéon individual los trabajadores (12).

Esta epidemia ha desbordado la capacidad de un
sistema sanitario que, aunque reconocido como
excelente, se ha visto insuficiente para esta situacion
sin precedentes, la cual habria necesitado de una red
de atencién primaria mejor dotada de recursos, pero
sobre todo de profesionales sanitarios.

3- La priorizacion de pacientes y adjudicacion de
recursos a los pacientes ingresados y con necesidad
de medidas extraordinarias (ventilacion mecanica
no invasiva e invasiva).

Llegados a este punto, hemos de preguntarnos ;Se
ha producido seleccién de pacientes para el acceso
a medidas extraordinarias como una cama de UCI
o un respirador? Necesariamente si. En concreto
las camas de UCI y los respiradores adecuados eran
muy inferiores, en nimero, a las posibles situaciones
de insuficiencia respiratoria subsidiarias de este
recurso extraordinario. Igualmente, en Urgencias,
fue preciso establecer unos criterios de priorizacion
de pacientes, lo que en clinica se llama triaje y que
es un procedimiento habitual desde hace afios en los
Servicios de Urgencias; al objeto de identificar la
gravedad de los pacientes y adecuar la asistencia a
todas las situaciones (13); sin embargo, este procedi-
miento ha debido adaptarse a la especial situacion
de sobrecarga asistencial y de diagnosticar los casos
positivos de COVID-19 para instaurar su aislamiento

y tratamiento lo mas rdapidamente posible. Ante
pacientes ya hospitalizados, fue preciso decidir la
adjudicacion de los recursos disponibles para su
tratamiento. Estas decisiones, no excepcionales
en clinica, deben, como norma general atenerse
a los Principios de la Bioética aceptados de forma
universal (14). Ha sido este conflicto el que ha
favorecido la elaboracién de protocolos, a los que
nos referiremos mas adelante. Ante estas situaciones
de verdadera crisis sanitaria, es preciso insistir en
que la toma de decisiones ante un conflicto tan
grave, debe realizarse por indicacién médica, basada
en el Juicio clinico de base cientifica y sin criterios
especificos de discriminacion, teniendo en cuenta el
estado clinico del paciente, probabilidad de obtener
mayor beneficio del tratamiento, mejores indica-
dores de respuesta favorable, resultado esperable en
cuanto a secuelas o calidad de vida, etc..

4.- La gestion funeraria, respecto a las personas que
fallecian en residencias, domicilios y hospitales.

La gestion funeraria también se vio desbordada
por los acontecimientos. En las semanas algidas
de la pandemia, ultimas de marzo-primeras de
abril, los fallecimientos se produjeron en residen-
cias, domicilios y hospitales, de forma masiva,
resultando imposible a los servicios funerarios la
recogida de fallecidos, inhumacién o cremacién al
ritmo en que se iban produciendo las muertes. A
esto se afadian las medidas especiales previstas por
el Gobierno (15), respecto al tratamiento de estos
fallecidos por una enfermedad infecto-contagiosa
(sin velatorio, duelo y s6lo 3 personas en la inhuma-
cién). Este problema se ha trasladado a la opinién
publica de una forma alarmante, inadecuada y no
acorde con la realidad. El gran numero de falleci-
mientos superd a los servicios funerarios, creando
un problema general; los tanatorios habituales se
hicieron insuficientes y los cuerpos de seguridad del
Estado y el ejército, habilitaron en tiempo record un
gran tanatorio en Ifema y recintos frigorificos en
el Palacio de Hielo o el Instituto de Medicina Legal
de Madrid (atn sin inaugurar). Los crematorios no
daban abasto y se derivaron numerosos cuerpos para
su incineracion a otras ciudades de Espana. Todo lo
referido ha aumentado el dolor y la indignacién en
muchas familias.

Ante esta situacion ;qué podian hacer los responsa-
bles y trabajadores de las residencias? Lo que hicieron
en la gran mayoria de los casos, avisar de la defuncidn,
tratar el caddver con respeto colocandolo en un
espacio especifico, en el que se fueron acumulando
los cuerpos, al no acudir las funerarias a recogerlos
con diligencia, por la situacién ya comentada. Cuando
los miembros del ejército acudieron en apoyo de las
residencias, se encontraron en muchas de ellas los
cuerpos de los fallecidos a la espera de su traslado
al correspondiente tanatorio. De ésta situaciéon no se
puede culpabilizar a las residencias y a sus trabaja-
dores. Estas personas han visto contagiarse a sus
compaieros y, reducidos a la mitad, han compar-
tido y repartido funciones asistenciales olvidando su
puesto y jerarquia, horarios y hasta olvidandose de si
mismos o de sus propias familias.
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PROTOCOLOS ASISTENCIALES

Es obligada la referencia alos Protocolos asistenciales
que se elaboraron en diferentes instancias y desde la
perspectiva ética de una “medicina de catdstrofes”:
comunidades auténomas o consejerias de sanidad
(16), sociedades cientificas especialmente compro-
metidas en la asistencia de tercer nivel (cuidados
intensivos, anestesia, medicina interna, etc.), (17),
el comité de bioética de Espaiia (18), la comision
central de deontologia del CGCOM (19) y otras.

En este momento los protocolos estdn en el punto
de mira porque, ante las denuncias presentadas, la
Fiscalia necesitard conocer dichos protocolos, con
el objetivo de comprobar si las decisiones médicas
de derivacién o no a hospitales, se hicieron con
criterios de discriminaciéon o cualquier otra razén
anticonstitucional.

Desde una perspectiva realista se puede comprender
que un paciente terminal, con demencia avanzada,
o gran dependiente, en el ambiente hospitalario de
la pandemia, ya descrito, pocos beneficios podia
obtener, frente al perjuicio de encontrarse solo,
desarrollando un delirium, desatendido, incoémodo
y con escasisimas probabilidades de sobrevivir,
aun con tratamientos hospitalarios, recordemos
el principio de no maleficencia: “lo primero, no
danar”. Criterios muy similares se recogian en los
protocolos de la Sociedad espafiola de medicina
intensiva, critica y unidades coronarias, o en la de
anestesia y en el del comité de bioética de Cataluia.
Ahora bien lo reprochable es que esas situaciones
se reflejen ya como discriminacién directa a una
asistencia hospitalaria. Lo adecuado es basar la
decision médica en esa evaluacién clinica integral
especializada que propugnan los geriatras, en las que
esas situaciones se van a reflejar, pero dentro de un
juicio clinico integral.

Como reflexiéon ante estas situaciones concretas,
hemos de recordar los Principios de la bioética,
aplicables siempre que sea posible: en el caso de que
el paciente carezca de autonomia, se debe aplicar la
beneficencia (el mayor bien posible para el paciente)
y la justicia (tratar con equidad), siempre desde la
personalizaciéon y para el mayor y mejor beneficio
del paciente. Esto es aplicable a la priorizacién de
pacientes y a la adjudicaciéon o racionalizaciéon de
recursos: la equidad es basica “tratar a los iguales
como iguales”; la proporcionalidad entre la decision
y el resultado; el razonamiento y la decisiéon deben
ser transparentes; y lo que quede en una recomenda-
cion generalizable debe haberse discutido y consen-
suado entre todas las partes afectadas y debe ser
publico. Algunos autores (20) recomiendan “..la
discusion en equipo para sustentar adecuadamente
la toma de decisiones y compartir la enorme carga
emocional que pueden suponer las decisiones de mayor
complejidad ética..”

Todo lo dicho exige una “cultura generalizada de la
ética’, “compromisos de participacidon” en decisiones
respecto a la dignidad de las personas y especial-
mente de los enfermos, y tener previstos “documentos

LA CALIDAD ASISTENCIAL A LOS MAYORES
Maria Castellano Arroyo
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - pdginas 227

ANALES RANM

de recomendaciones” sobre situaciones actuales
y de futuro, de manera que se evite la improvisa-
cién, siempre indeseable. Este es un espacio en el
que los Colegios profesionales y las Asociaciones de
pacientes deben jugar un gran papel.

DISCUSION FINAL

El fallecimiento de enfermos de COVID ya haya sido
en residencias, domicilios, u hospitales se ha caracte-
rizado por la falta de acompanamiento, a pesar de los
esfuerzos del personal sanitario que debia dedicarse
a otros actos asistenciales urgentes.Y esto sera dificil
de cambiar, a pesar de todo lo aprendido. Se tendria
que disponer de EPIs en grandes cantidades (para
protegerse del contagio que supone la proximidad),
y asi poder proporcionar, a la propia familia, esos
momentos de despedida; no obstante, no en todos
los casos se podria prever esto con la suficiente
antelacion. Decia la hija del sefior Vieira Montero,
presidente del Banco de Santander en Portugal
“Somos una familia millonaria, pero mi papd murié
sélo y sofocado, buscando algo que es gratis, el aire.
El dinero se quedo en casa”. Otro testimonio directo,
en redes sociales, es el del politico italiano Mario
Sberna, atendido en la lavanderia del hospital habili-
tada como sala de hospitalizacién “Me he salvado
gracias al oxigeno que le quitaron a un hombre de
84 arios”; esto dicho asi nos suena a evidente discri-
minacién por edad; sin embargo, queremos pensar,
que la decisiéon médica se tomaria atendiendo a la
irreversibilidad cierta del estado clinico del paciente
anciano y a las mayores probabilidades de respuesta
del sefior Sberna.

En un documento difundido como “comunicado”
y muy difundido en redes sociales, dice el doctor
José A. Garcia Navarro, presidente de la Sociedad
espanola de Geriatria y Gerontologia (21): la primera
persona mayor fallecida por COVID en Madrid, fue
una mujer de 99 aios, que procedente de residencia,
estuvo ingresada en el Servicio de Geriatria del
Hospital Gregorio Maranon, esto nos indica que el
ingreso hospitalario, e incluso en UCI, no garanti-
zaba la sobrevivencia de los enfermos. La misma
fuente nos dice que en Madrid, entre el 1 de marzo
y el 5 de junio, se ingresaron en hospitales 10.300
enfermos procedentes de residencias. Una media
de 106/dia y un pico de 206 el dia 6 de abril. En el
Hospital de La Paz, entre el 25 de febrero y el 19 de
abril, el 32% (709 pacientes) provenian de residen-
cias. Con estos datos, no se puede decir que no se
hayan derivado pacientes mayores desde residencias
a hospitales, durante la pandemia.

De estas situaciones, se estan derivando las siguientes
PROPUESTAS: Es necesaria una formacion geridtrica
basica de los médicos y sanitarios, ya que la enveje-
cida sociedad espafiola dara lugar a que, cada vez, mas
personas mayores necesiten cuidados y asistencia de
las diversas especialidades médicas. Serd necesaria
la ampliacidn de plantillas de geriatras y enfermeras
especializadas con mds presencia de los mismos y
de la Atencidn Primaria en las residencias y centros
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socio-sanitarios. Se deben regular las plantillas de
personal asistencial en residencias con criterios mas
exigentes y habra que replantearse el modelo actual
de residencias y atencion sociosanitaria.

SITUACION ACTUAL

La reflexion mds inmediata es que hemos de aceptar
que todos hemos sufrido y perdido en esta pandemia:
a) Las personas no infectadas, hemos experimen-
tado las consecuencias del “confinamiento” y el
recorte de derechos fundamentales como la libertad
de deambular, desplazarnos, uso de vehiculos,
aislamiento de familiares, soledad, sentimientos
de tristeza, ansiedad, muchos mayores han perdido
habilidades y han retrocedido en su autonomia, etc.;
b) Los pacientes con diagndsticos diversos graves
(oncologicos, degenerativos, etc.), los enfermos
cronicos, los pendientes de cirugias, las revisiones
y controles programados, las pruebas diagndsticas y
y otras terapias... han sido suspendidas, retrasadas
o modificadas, por la organizaciéon de Centros de
salud y hospitales, y muchos no han acudido a los
servicios de urgencias, ante sintomas, por los que
en otra situacion si habrian solicitado asistencia
(infartos, ictus, etc.). La Telemedicina ha irrumpido
en la asistencia sanitaria con consultas telefénicas,
informes y citas por correo ordinario, etc.; todo lo
cual va en detrimento de la relacién médico-paciente
presencial y directa; ¢) Consecuencias en los sanita-
rios, algunos atendidos en su propio hospital y por
sus compaifieros y, a pesar de haberse hecho todo
lo posible, han fallecido, lo que confirma que la
asistencia hospitalaria y los recursos mds extraor-
dinarios no eran garantia de supervivencia. El
sufrimiento y la tensién emocional de todos los que
han estado junto a los enfermos, tomando decisiones
rapidas, urgentes y a veces improvisadas han sido
importantisimos y estan ahora en fase de “recupe-
racién psicoldgica y emocional”..; d) Las consecuen-
cias econémicas en trabajadores por cuenta ajena,
autéonomos, empresarios, industria; e) Las consecuen-
cias en los enfermos que han sobrevivido, pero con
secuelas diversas (neuroldgicas, respiratorias, cardio-
vasculares, osteomusculares, dermatoldgicas...) y que
van a necesitar de tratamientos en el futuro inmediato
y a medio y largo plazo.

No cabe duda de que la pérdida principal han sido
las personas fallecidas, junto al sufrimiento de sus
familias; éstas los han llorado, pero NO los han
acompanado, NO se han despedido, NO han sido
consolados, NO ha habido funeral, NI entierro.
Estas familias estdn desconsoladas, irritadas y con
actitudes de reproche, quejas y reclamaciones,
incluso ante los tribunales. En las comunidades
auténomas y, en concreto, a nivel nacional, a finales
de mayo de 2020, se habian abierto 160 diligencias
penales, 211 civiles y al menos 17 causas judiciales,
cifras que siguen creciendo semana a semana.

Sin embargo, desde nuestras consideraciones,
entendemos que ahora es el tiempo de hacer el
gran esfuerzo de la aceptacion, la comprension y la

generosidad. A los sanitarios se les ha tratado como
a héroes, con canciones, aplausos diarios, reconoci-
mientos multiples. No es razonable que ahora pasen
de héroes a villanos. El principal culpable ha sido
el virus denominado SARS-CoV-2. Quiza se dispuso
de informacién importante y fundamental para que
los responsables politicos hubieran previsto necesi-
dades de medidas de confinamiento mas precoces,
de recursos respecto a espacios, a material sanitario
basico, de equipos de proteccidn, de pruebas diagnos-
ticas masivas, de material asistencial (respira-
dores, tratamientos farmacoldgicos...), asi como
de mayor armonia para una mejor gestién autono-
mica y nacional, lo que habria proporcionado mejor
informacién, que bien trasmitida a los ciudadanos
les habria dado mayor seguridad y confianza para
sobrellevar este desastre. Pero el momento de
analizar todo ello esta por llegar y todos tendremos
responsabilidad en aprovecharlo como una situacién
de progreso real y objetivo.
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Resumen

Hay un consenso general de que la Ginica manera de parar la pandemia causada por el
coronavirus SARS-CoV-2 es a través del desarrollo de una vacuna eficaz y segura. Varios
paises se han puesto manos a la obra para obtener una vacuna, y ya se han realizado
ensayos preclinicos y clinicos fases I/II que demuestran que algunas de las vacunas
inducen activacion de respuestas inmunes humorales y celulares que se pueden correla-
cionar con proteccién, pero aun no se ha demostrado que los candidatos vacunales
protejan frente al coronavirus. Nuestro grupo de Poxvirus y Vacunas del CNB-CSIC
inicio el desarrollo de una vacuna en enero de 2020 tan pronto como se publica la
secuencia completa (30.000 nucledtidos) del genoma del SARS-CoV-2. En este
articulo se describen los pasos que hemos seguido para desarrollar una vacuna frente
al SARS-CoV-2 utilizando como vehiculo transportador una variante de la vacuna
que se uso para erradicar la viruela, la enfermedad mas mortifera que ha padecido
la humanidad. Hemos desarrollado un candidato vacunal que expresa en el genoma del
virus vaccinia modificado de Ankara (MVA) la proteina completa S (Spike) y demostrado
en células en cultivo y en animales, una serie de propiedades que son importantes en
proteccion, como formacién de oligémeros, localizacion en membrana, alta estabilidad,
capacidad para inducir una amplia gama de respuestas inmunes, humorales con produc-
cion de anticuerpos neutralizantes frente al coronavirus, tipo de respuesta Thl, asi como
activacion de linfocitors T CD4+, CD8+, Tfh, Tregs, y de memoria especificos frente
al SARS-CoV-2. Hemos programado ensayos de eficacia en ratones humanizados y en
macacos, asi como ensayos clinicos fases I/II y III. Una empresa espafiola esta produciendo
el lote GMP de la vacuna que ya hemos patentado.

Abstract

There is a general consensus that the only way to stop the pandemic caused by the
coronavirus SARS-CoV-2 is through the development of an effective and safe vaccine.
Various countries have move forward to develop a vaccine, and currently a number of
preclinical and clinical trials phase I/II revealed that some of the vaccines triggered
activation of humoral and cellular immune responses that could be relevant in protec-
tion against the coronavirus, but it remains yet to demonstrated efficacy in the popula-
tion of any of the vaccines. Our group of Poxvirus and Vaccines at the CNB-CSIC
started with the development of a vaccine immediately after the full genome (30.000
nucleotides) sequence of the SARS-CoV-2 was published in January 10, 2020. In this
article we describe the steps that we have follow up to develop a vaccine candidate
using as a vector (vehicle) an attenuated strain of modified vaccinia virus strain (MVA)
expressing the full-length S (Spike) protein of SARS-CoV-2. We have demonstrated in
cultured cells and in animals (mice) that the vaccine fulfills relevant criteria to be
considered a candidate against COVID-19, like expression of the entire protein at the
cell membrane, formation of oligomers (trimers), high stability and ability to induce
neutralizing antibodies, a type of Thl response and induction of a wide spectrum of
SARS-CoV-2 specific T cells, like CD4+, CD8+, Tfh, Tregs and memory cells. We have
programmed efficacy studies in animals (humanized mice and macaques) and phase I/
IT and III clinical trials. The GMP lot is under production by an Spanish company and
a patent has been presented.
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INICIO DE LA VACUNA MVA-COVID19(S)

Cuando el 10 de enero de 2020 se publicé por cienti-
ficos chinos la secuencia completa del genoma de
alrededor de 30.000 nucledtidos del SARS-CoV-2
(1,2), y después de haber seguido las noticias en
China que indicaban la apariciéon de un nuevo virus,
perteneciente a la familia de los coronavirus, como
el causante de un sindrome agudo respiratorio severo
(SARS), rapidamente consideramos que deberiamos
de dirigir nuestra investigacion al desarrollo de una
vacuna contra este virus. Como el investigador del
laboratorio Juan Garcia Arriaza habia desarrollado
en los afios previos varias vacunas muy prometedoras
frente a otros virus emergentes, como chikungunya,
ébola y zika, fue la persona ideal para desempenar
dicha labor. Mi grupo lleva mds de 30 aios trabajando
en vacunas contra enfermedades emergentes, por
lo que era logico que el laboratorio de Poxvirus y
Vacunas del CNB-CSIC que dirijo se pusiera manos
a la obra. Lo primero fue considerar cual de los
antigenos del nuevo coronavirus podria ser el mejor
para inducir respuestas inmunes protectivas. Debido
a que el SARS-CoV-2 pertenece al género betacoro-
navirus, de los que 7 miembros infectan humanos y
solo tres (SARS-CoV-1, MERS y SARS-CoV-2) son
altamente patogénicos, consideramos que la mejor
opcion era focalizar como antigeno de eleccién a la
proteina S (Spike) que se proyecta desde la membrana
externa del coronavirus y que previamente se la habia
considerado como antigeno inductor de anticuerpos
neutralizantes en otros miembros de la familia (3). La
consideracion fue siapostar por la proteina completa o
bien modificada o utilizar alguna de sus partes, como
los dominios S1, S2 o el de unidn al receptor (RBD).
Pronto se supo que el receptor del SARS-CoV-2 era el
mismo que el del SARS-CoV-1, una proteina llamada
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), y
cuyo dominio de unién en el virus se encuentra locali-
zado en el RBD, dentro de la region S1 (4). Decidimos
apostar por la proteina S completa, la misma que se
produce durante la infeccidn por el SARS-CoV-2.

DISENO DE LA VACUNA

Asi pues, lo primero fue disefiar en enero de 2020
el tipo de vacuna. En el laboratorio trabajamos con
la familia de poxvirus, que son virus con material
genético de ADN (unos 200.000 nucledtidos) amplia-
mente distribuidos en la naturaleza, y uno de sus
miembros ha sido el causante de la enfermedad mas
letal que ha padecido el ser humano, la viruela. Gracias
a la existencia de una vacuna y con un programa de
vacunacién masivo coordinado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se consiguio erradicar
la viruela, y en 1980 la OMS declar¢ la eliminacién
completa de esta enfermedad en nuestro planeta.
Ello fue posible por la existencia de una vacuna
muy potente basada en un virus vaccinia replicativo
pero atenuado, que con una sola dosis de adminis-
traciéon por escarificaciéon consiguié producir una
inmunidad duradera contra la viruela. Esta vacuna
ha sido mejorada y hoy en dia hay otras vacunas de
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tercera generacion entre las cuales se encuentra la
vacuna atenuada basada en el virus vaccinia modifi-
cado de Ankara, méds conocido como MVA. De hecho
el MVA fue utilizado en la campana de erradicacion
de la viruela en Alemania en unas 120.000 personas,
sin efectos adversos. Las agencias reguladoras, FDA
(Food and Drug Administration) de EE.UU y la EMA
(European Medicinal Agency) han aprobado recien-
temente el uso de MVA como vacuna contra la viruela
(5), en el caso de que esta enfermedad apareciera por
acto bioterrorista. Candidatos vacunales basados
en MVA se estan utilizando en numerosos ensayos
clinicos de fases I/II frente a distintos patdgenos y
otras enfermedades (6, 7). La ventaja fundamental
es su alta atenuacidn, con una replicacion limitada
en células humanas sin producir progenie viral, una
gran seguridad, con la capacidad para incorporar
genes de otros agentes, alta estabilidad y altos niveles
de expresion de las proteinas recombinantes incorpo-
radas en su genoma. Nuestro grupo lleva muchos
aftlos utilizando vectores de poxvirus, particu-
larmente las estirpes MVA y NYVAC (New York
vaccinia virus) como candidatos vacunales frente a
multiples patégenos. De hecho hemos demostrado
con vectores de MVA que expresan antigenos de los
virus emergentes Ebola, chikungunya y zika, que
los candidatos vacunales confieren una alta protec-
cién (entre el 80 y el 100%) en animales inmuni-
zados con dichos vectores (8-13). También confieren
una alta eficacia en modelos animales frente a
malaria y leishmania (14, 15). Esta eficacia se debe
a que durante la inmunizacién con estas vacunas se
produce la activacién de los dos brazos del sistema
inmune, el que produce anticuerpos neutralizantes y
el que genera activacion de linfocitos T CD4+ y CD8+
que actuan destruyendo a la célula infectada.

Basandonos en la generacion de otros recombinantes
de MVA que habiamos desarrollado en el labora-
torio, decidimos seguir una estrategia semejante,
para lo cual diselamos un vector plasmidico pCyA
que incorporara el gen completo de la proteina S
del SARS-CoV-2, utilizando la secuencia publicada
del genoma del SARS-CoV-2. Se realizé el disefio
y se envid a la empresa GeneArt (Thermo Fisher
Scientific) para que sintetizara el gen S dentro de
nuestro vector. Recibimos a mediados de febrero
de 2020 el vector plasmidico y Juan rdpidamente se
puso manos a la obra para amplificarlo, demostrar
que la secuencia era correcta, y que expresaba el gen
S con un tamano de proteina de 180 kDa. Esto se
hizo en experimentos de infeccién-transfeccion, que
realizamos para generar la vacuna MVA-COVID19.

GENERACION DE LA VACUNA

En los experimentos de infeccion-transfeccion, se
infectan células permisivas para MVA, como las
células DF-1 de pollo, a baja multiplicidad y luego
se transfectan con el plasmido conteniendo el gen S
(pCyA-S). Al cabo de 48-72 horas se inicia el proceso
de seleccion de clones recombinantes. La estrategia
consistié en utilizar un MVA conteniendo el gen
fluorescente GFP, por lo que unicamente las placas
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de virus que son seleccionadas son aquellas que son
negativas para GFP pero positivas para el marcador
B-galactosidasa que lleva el plasmido pCyA-S. Este
proceso se repite durante multiples etapas, al menos
4 a 6, hasta seleccionar la placa de virus recombi-
nante definitiva que no expresa ninguno de los
marcadores por un proceso de recombinacion
homéloga, como venimos realizando en el labora-
torio. Asi, y tras mucho esfuerzo, Juan pudo
conseguir entre finales de marzo y principios de
abril la placa de virus correcta. Coincidié que
en una visita a mi laboratorio del CNB-CSIC, el
Ministro de Ciencia e Innovacién, Pedro Duque,
quedara impresionado cuando Juan le enseiié una
placa de seis pocillos indicdndole que ya habiamos
obtenido el candidato vacunal MVA-COVID19(S),
lo que fue muy bien recogido y anunciado por el
Ministro en rueda de prensa, “tuve la vacuna en mis
manos”. También Juan aislé otro candidato vacunal
MVA expresando la proteina S pero conteniendo
3 deleciones en el genoma viral para incrementar
la inmunogenicidad del vector vacunal [al que
llamamos MVA-A-COVID19(S)].

ENSAYOS PRECLINICOS

Habia ahora que demostrar que la vacuna cumplia
con una serie de requisitos, lo que se llevé a cabo en
cultivos celulares. Asi pues, lo primero fue producir
en grandes cantidades los stocks virales en células
DEF-1, para lo que se infectaron placas grandes de
150 mm (5 en el caso del P-2; stock de un extracto
de células infectadas en pase 2) y 30 placas en el caso
del P-3 (stock parcialmente purificado de pase 3). A
continuacion se demostré en células en cultivo, tanto
permisivas (de pollo) como no permisivas (humanas),
que la vacuna produce la proteina S completa, sin
mutaciones, forma oligdmeros (trimeros), estd
glicosilada, se localiza en la membrana de la célula
infectada, y la secuencia del gen S se mantiene
integrada de forma estable en el ADN del MVA
durante multiples pases sucesivos a baja multipli-
cidad de infeccién. Estos experimentos se llevaron a
cabo entre los meses de abril y mayo.

El siguiente paso, entre los meses de mayo y junio,
fue demostrar la inmunogenicidad de la vacuna en
un modelo experimental animal. Elegimos el ratén
C57BL/6 y llevamos a cabo un experimento con
grupos de ratones en el que comparamos el efecto
de la vacuna basada en el MVA expresando S, con y
sin deleciones, administrada en dos dosis separadas
por dos semanas; otro grupo inmunizado con ADN
expresando S, seguido al cabo de dos semanas de
una segunda dosis con MVA-S, con y sin deleciones;
y otro grupo control, infectado con el MVA parental
sin inserto. Al cabo de 10 dias después de la ultima
dosis, se sacrificaron los ratones y se obtuvo sangre
y el bazo para analizar la produccién de anticuerpos
en suero y la respuesta de células T en esplenocitos,
respectivamente. Los resultados obtenidos con el
suero de los distintos ratones son muy prometedores
y demostraron que la vacuna MVA-COVIDI19(S)
produce anticuerpos neutralizantes frente al virus

SARS-CoV-2 y contra seudoparticulas basadas en
lentivirus que contienen la proteina S, con altos
niveles de neutralizacion. También observamos que
en el bazo de los animales se producen células T con
capacidad para reconocer a una célula infectada por el
coronavirus SARS-CoV-2 y destruirla. Observamos la
activacion de células T CD4+, CD8+, células T CD4+
foliculares cooperadoras y CD4+ T reguladoras,
asi como células de memoria, especificas frente al
antigeno S. Todos estos resultados son muy promete-
dores y demuestran que la vacuna produce respuestas
inmunes que se consideran muy importantes en
proteccion (manuscrito enviado a publicacion).

La eficacia de la vacuna la demostraremos en un
modelo de ratéon humanizado que recibiremos a
finales del mes de julio. Este raton expresa el receptor
ACE2 humano lo que le hace susceptible frente a
la infeccién por el SARS-CoV-2. Inmunizaremos
los ratones durante los meses de agosto-septiembre
y en septiembre-octubre los infectaremos con el
SARS-CoV-2 en el centro de investigacion en sanidad
animal (CISA), del Instituto Nacional de Investiga-
ciéon y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INIA), un
centro de alta seguridad con categoria NCB-3. De
forma adicional tenemos programado experimentos
en hamster y un ensayo en macacos para confirmar la
seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna.
En junio se presentd la patente de la vacuna.

ENSAYOS CLINICOS

Para llevar a cabo los ensayos clinicos en humanos
lo primero que hay que hacer es la produccion de la
vacuna en condiciones de buenas practicas (GMP).
Con esa finalidad establecimos una colaboracion con
la empresa gallega CZ Vaccines, a la que transferimos
la vacuna en el mes de junio. Actualmente la empresa
estd desarrollando el plan de produccion para obtener
dosis suficientes, inicialmente para la realizacion de
los ensayos clinicos de fases I/II. Si todo va bien,
se podria iniciar la fase I a finales del afio 2020 y
continuar en 2021 la fase II en el primer trimestre del
afio, y la fase III a partir del verano de 2021. La fase
IIT de eficacia requiere de un numero considerable
de personas sanas pero expuestas al virus, principal-
mente personal sanitario y en lugares de riesgo, como
zonas con rebrotes y residencias de mayores.

DONDE ESTAMOS EN COMPARACION CON OTROS CANDIDATOS
VACUNALES

Aunque el proyecto lo iniciamos con recursos
previos propios, el Ministerio de Ciencia e Innova-
cion, a través del Instituto de Salud Carlos III lanzé
en el mes de marzo una iniciativa con 24 millones
de euros para estudiar como parar y controlar la
pandemia COVID-19. Esta financiacion ha ayudado
a que se hayan financiado mas de 130 proyectos de
investigacion en Espafia, aunque esta cantidad se
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queda reducida si la comparamos con la financia-
cion asignada por otros paises. S6lo en vacunas,
paises como EE.UU, China, Reino Unido, Alemania
y Francia han asignado cientos de millones en
la consecucion de una vacuna, con empresas
anadiendo miles de millones. En esta “carrera” por
la vacuna, los mds avanzados en el mes de julio son
dos vacunas, una producida en Oxford basada en un
adenovirus de chimpancé que expresa la proteina S,
y otra producida por la empresa americana Moderna
que expresa S mediante un ARNm sintético. Ambos
han demostrado en un nimero reducido de personas
y en fases clinicas I/II que la vacuna es segura y que
produce respuestas inmunes, con producciéon de
anticuerpos neutralizantes y activacion de linfocitos
T. Ambas vacunas ya han iniciado la fase III para
demostrar eficacia. Segun la OMS hay mas de 163
candidatos vacunales actualmente en desarrollo, los
cuales utilizan diferentes estrategias, como vacunas
basadas en virus completo atenuado o inactivado, en
otros vectores virales no relacionados, como MVA
o adenovirus, en forma de subunidades (proteina
viral o pseudoparticulas sin material genético) o
basadas en dcidos nucleicos (ARNm y ADN) que han
iniciado o estan a punto de iniciar las fases clinicas.
Cual de estas vacunas llegara a su fase final se verd
en el tiempo de pandemia. De momento no se ha
demostrado con ninguna de las vacunas su eficacia
clinica contra el SARS-CoV-2.

Es indudable que empresas con gran poder
econdémico conseguiran producir la vacuna para
cientos de millones de personas, aunque algunas ya
sefialan capacidad para producir miles de millones
de dosis, a través de consorcios con empresas en
distintos paises. En Europa se ha creado una asocia-
cion de paises, entre ellos Espafna, para obtener
suficientes dosis de la vacuna que demuestre
eficacia, sobre todo para personal expuesto como
son los sanitarios y personas mayores. De todos
modos, en Espafia no podemos permanecer al
margen en el desarrollo de vacunas, pues no
sabemos si las vacunas que van mds avanzadas
serdn las mds eficaces o si tendremos que esperar
la llegada de otras vacunas mas potentes. De hecho
ya hay una serie de grupos en Espana involucrados
en el desarrollo de vacunas que utilizan distintas
aproximaciones. Una limitacion importante es que
no disponemos de macacos en los dos centros de
experimentaciéon animal con nivel de seguridad
NCB-3 en Espafa, CISA en Madrid y CReSA en
Cataluna, lo que dificulta la rapidez con la que se
pueden realizar los experimentos requeridos por
las agencias reguladoras para obtener las aproba-
ciones necesarias para la realizacion de los ensayos
clinicos. La opcidn de ponerse en lista de espera en
otros centros internacionales con macacos, no solo
supone un retraso considerable, si no que dificulta la
progresion de las vacunas en nuestro pais.

Recientemente el gobierno espafol ha lanzado un
plan de choque para avanzar en la Investigacién y
Ciencia, incluyendo 1.056 millones de financia-
cién en varias categorias, como infraestructuras y
mejores facilidades de contratacién y estabilidad del
personal investigador, lo que se agradece en tiempos
de carencias.
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CONSIDERACIONES FINALES

Hay que tener en cuenta que la pandemia COVID-19
sigue extendiéndose en todos los continentes con
practicamente todos los paises afectados, con
una incidencia de infectados a 18 de julio de mas
de 14 millones y mas de 600.000 fallecidos, con
la continua aparicién de rebrotes, lo que exige
medidas de confinamiento y pérdidas econdmicas
enormes.

Indudablemente la vacuna es el remedio mas eficaz
de control, por lo que los paises mas avanzados tienen
el deber y la obligaciéon de contribuir al desarrollo
de medidas de contenciéon de la pandemia. Parece
probable que no habra una sola vacuna, si no varias
que se puedan administrar en distintos paises, al
margen de su riqueza. Por ello, varias organiza-
ciones mundiales, entre ellas GAVI y la Fundacién
Bill y Melinda Gates, estan recaudando fondos para
comprar las vacunas necesarias para administrarlas
en las zonas mas necesitadas y marginadas de nuestro
planeta. A la velocidad que se esta avanzando en el
desarrollo de vacunas (mas de 163 candidatos) y su
valoracion en ensayos preclinicos y clinicos, nos da
la confianza como para decir que si que tendremos
una o varias vacunas eficaces contra el SARS-CoV-2.
El poder de la “perseverancia’, caracteristica de los
cientificos y lema de nuestro laboratorio, servira
para seguir en la senda de la consecucion “si o si”
de la ansiada y deseada vacuna. Con esa finalidad
pondremos todos los medios y energia, con el deseo
de que se produzca una gran apuesta duradera por la
ciencia y la sanidad en Espana.
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Resumen

La pandemia por la enfermedad Covid-19 se ha propagado con rapidez desde China al
resto de continentes siguiendo la actividad econémica y viajes internacionales. La toma
rapida de decisiones politicas de mitigacién o supresion ha sido condicionada por el
enorme impacto econdmico que va a llevar a muchos millones de personas a la extrema
pobreza. La incidencia es variable segtin los paises debido a esa actividad econdmica y
a las medidas de control adoptadas pero también a la combinacion de factores sociales
como la densidad de poblacién en las grandes urbes, el hacinamiento familiar y el sistema
productivo. A falta de vacuna, la propagacion de la pandemia sdlo se puede controlar
con una vigilancia epidemiolégica adecuada, muy limitada en los paises de ingresos
medios y bajos (PIMB). Las prioridades estratégicas en ellos se basan en la capacitaciéon
de laboratorios, vigilancia, prevencion y control en centros médicos, atencidn de casos,
comunicacion y logistica.

La enfermedad Covid-19 se caracteriza por una endotelitis y reaccion inflamatoria que
lleva a asociada una sintomatologia multiorganica. Se ignora cémo se comporta en los
PIMB donde coincide con otras enfermedades prevalentes que tienen una fisiopatologia
similar. Ademas del limitado acceso a la asistencia médica en muchos PIMB, con sus
consecuencias en términos de morbi- mortalidad, la capacidad de respuesta depende de
la puesta en marcha de medidas no-farmacéuticas individuales y sociales que eviten la
propagacion del virus. Estas medidas tienen implicaciones -mas alld de las econémicas-
en la salud mental del individuo y de la convivencia, y también estructurales pues la
respuesta a la pandemia ha saturado los ya de por si débiles sistemas de salud en sus
niveles primario y hospitalario. Aun mas, el hecho que se haya desviado toda la atencién
y recursos economicos hacia esta pandemia, en detrimento de los programas frente
a otras enfermedades transmisibles y no transmisibles prevalentes, puede llevar a un
marcado incremento en el nimero de enfermos, de la pobreza y de la mortalidad.
Finalmente, aun asumiendo que los avances llegardn del Norte, es necesario el didlogo
fluido con el Sur en la toma de decisiones sobre el futuro de tratamientos o vacunas a
utilizarse, el como y el cuando, y ello sin menoscabo de su capacidad de investigar. El
concurso de la OMS y de una serie de plataformas con distintas finalidades, es esencial
para conseguir que los PIMB no sean subsidiarios del Norte. Sélo el esfuerzo solidario
publico-privado puede evitar un desastre aun mayor.

Abstract

The Covid-19 pandemic has rapidly expanded from China to the other continents,
following global economicactivity and international travels. In LMIC, the rapid political
decision process necessary for either its mitigation or suppression is conditioned by
the huge economic impact that will lead millions to extreme poverty. The incidence
in these countries is variable and depends on the state of the economy and the control
measures adopted once the first cases showed up but also on a combination of social
factors such as population density, family overcrowding and the productive system. In
the absence of a vaccine, control of the pandemic can only be achieved where a strong
epidemiological surveillance is present, for which the possibilities are very limited in
LMIC. The strategic priorities in these countries are thus based on capacity building
of laboratories, surveillance, prevention and control in hospitals, case management,
communication and logistics.

Covid-19 infection is characterized by endotheliitis and an inflammatory reaction with
amulti-organ symptomatology. It is unknown how it manifests clinically in LMIC where
endemic diseases with similar physio-pathological mechanisms are highly prevalent.
Beyond the limited medical capacities in many LMIC with its consequences in terms
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of morbi-mortality, the response capacity depends on the setup of non-pharmaceutical
measures at the individual and social level to avoid the spread of the virus. These
measures, apart from economic implications, have societal consequences for mental
health and coexistence, and also structural ones since the pandemic has caused a
collapse of the already weak health systems at the primary and hospital levels. Moreover,
the fact that the majority of attention and resources have been diverted to Covid-19, with
direct damage to the rest of communicable and non-communicable programs, will lead
to an increase of other diseases, poverty and mortality.

Finally, assuming that the advances will come from the North, a fluid dialogue with
the South is required in the decision making process regarding the distribution of
medicines or vaccines that will be used in the near future, and when and how these
will be tested, and this without preventing the LMIC capacities to carry out their
own research. The coordination with WHO and a number of ad-hoc platforms is
of paramount importance to empower the South to decide about its future. Only
solidarity and concerted efforts by the public and private sectors can avert an even

bigger disaster.

INTRODUCCION

La pandemia por la enfermedad Covid-19 causada
por el coronavirus SARS-Cov2 se ha propagado
con rapidez afectando secuencialmente a China,
Europa, Norte América, Iberoamérica y ahora
sur de Asia y Africa, siguiendo una distribucion
ligada a la actividad econdémica y a los desplaza-
mientos de viajeros internacionales, algo parecido
a lo observado en el 2003 con la epidemia por el
SARS-1. La OMS ha calculado que el primer afo
se podrian contagiar por este virus entre 29 y
44 millones de personas y en en relacién con la
fecha del trabajo, 19 de junio de 2020, ya se han
acumulado 8 457 305 casos confirmados y 453
882 defunciones, cada dia con mas de 150 000
nuevos casos y 7.000 muertes. Entre el 1 enero y
el 25 abril de 2020, la enfermedad Covid-19 causo
200 000 muertes, superando a la malaria para el
mismo periodo de tiempo, y 350 000 muertes un
mes mas tarde. Sin embargo, para el 30 de abril
los paises con ingresos medios y bajos (PIMB)
que representan el 84% poblacién mundial, sélo
acumulaban el 14% de la mortalidad total.

El nimero reproductivo bdsico instantdneo (R))
es el numero de casos secundarios a partir de un
caso indice, y determina la capacidad de infectar
del virus. Esa virulencia ha ido cambiando en
funcién de los paises, las decisiones politicas
-sobre todo el confinamiento mdas o menos
estricto, la densidad de poblacién y el momento
en el que se han puesto en marcha las medidas de
control, dibujando unos mapas de incidencia con
distribucién irregular. El impacto directo de la
enfermedad Covid-19 en la Salud Publica y en la
economia se ha comparado con las consecuencias
de las grandes guerras. La capacidad de respuesta
para contener la transmisiéon y de recuperacion
(resiliencia) de cada pais depende de la fortaleza
del Estado, sistema de salud, de las estructuras
sociales y de la solidez de la economia respectiva.
Teniendo en cuenta éstas y muchas otras conside-
raciones, y reconociendo las limitaciones de hacer
un analisis mundial y la disponibilidad de espacio,y

también ante un panorama rdpidamente cambiante,
nos hemos limitado a hacer una serie de reflexiones
sobre aquellos elementos que nos parecen de mayor
interés de la pandemia en relaciéon con los PIMB.

LA TOMA DE DECISIONES

Las estrategias de control se basan en medidas de
mitigaciéon -mas conservadoras, como el cierre
de aeropuertos o el cribado de sujetos febriles-,
o de supresién -mas agresivas, como el confina-
miento y el cierre de la actividad econdémica-. La
mayor eficacia en la contencién de la pandemia
es la combinaciéon de las medidas de supresion
con el cribado masivo, trazado y aislamiento de
casos sospechosos y sus contactos, siempre con el
condicionante socioeconémico como telén de fondo.
La toma de decisiones no es facil por la rapidez de
propagacion de la pandemia y por la dificultad en
aplicar dichas medidas, sobre todo en los PIMB. Esa
dificultad viene determinada por el enorme impacto
econdmico para el pais y para los individuos pues va
a condenar a muchos a la extrema pobreza, lo que
va a exacerbar el ciclo vicioso pobreza-enfermedad.
Ademas, las medidas de confinamiento siempre son
mas duras y dificiles de seguir por las poblaciones
mads pobres o vulnerables, dadas sus condiciones de
vivienda, y por su economia informal que les fuerza
a romper el confinamiento.

Por otra parte, las decisiones vienen limitadas por
los limitados recursos disponibles en los PIMB y la
previsible reduccién de ayuda internacional por las
dificultades propias de los paises donantes. Ademas,
la disponibilidad de recursos humanos se ve afectada
por la restricciéon de movimientos, las cuarentenas y
las politicas de salud laboral que reducen el namero
de voluntarios disponibles para trabajar en primera
linea. En paralelo, también se ven afectadas las
cadenas logisticas de provisiéon de medicamentos y
otros insumos. Por dltimo, el desconocimiento de la
historia natural de la enfermedad crea incertidum-
bres a la hora de tomar decisiones, y siempre lo son
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con un riesgo politico. Mas que nunca, desde el nivel
central a la cabecera del enfermo, los gestores y el
personal sanitario deben basar sus decisiones en la
equidad y el respeto, tratando de lograr el maximo
de beneficios de la decisién tomada para reducir
los efectos de la pandemia teniendo en cuenta el
sacrificio hecho por la poblacion.

REPERCUSION EPIDEMIOLOGICA

El impacto general de la pandemia es de tal magnitud
que mas alla de su incidencia y mortalidad, va a
suponer una recesién econémica del 5.2%, la mayor
desde la II Gran Guerra segtn el Banco Mundial, lo
que va a implicar que entre 100 y 400 millones de
personas van a engrosar el ya abultado grupo de la
extrema pobreza (1). Una vez encajado el impacto
inmediato de esta primera oleada, se empiezan a
alzar voces alertando de la gravedad de la pandemia
entre los mds pobres (2). Los PIMB y la comunidad
internacional, tomando como guia los Objetivos de
Desarrollo del Milenio, consiguieron que la propor-
ciéon de personas que vivia con <1.25 USD/dia se
redujeraalamitad en el periodo 2000-2015, el doble
que en el periodo anterior. Esa reduccion se logré
5 afios antes de lo previsto gracias a la inversion
interna y externa, y por estar los PIMB menos
expuestos a los productos toxicos de la economia
mundial, motivo de la recesién occidental de la
década anterior (3). Se ha dicho que la recesion
provocada por la pandemia puede llegar a suponer
un retroceso de 10 aios en dichos logros y la recupe-
racion, muy dificil para todos, lo va a ser ain mas para
los PIMB por el endeudamiento en el que ya estan,
con monedas en abierta depreciacion, y con menos
opciones de ser socorridos por la también debili-
tada economia internacional. Con un panorama asi
se hace necesario apelar a la solidaridad entre los
paises y, aunque dificil, las ayudas en cooperacién
humanitaria no deberian restringirse: la pobreza
que se genere repercutira inexorable en los mas
desarrollados.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA CON INCIDENCIA MUY VARIABLE

Desde un primer momento ha llamado la atencién
la distribucién dispar en cémo la enfermedad
Covid-19 afectaba a los paises, incluso en el mismo
continente. Asi, si tomamos Africa como ejemplo,
con 1200 millones de habitantes (17% de la poblacion
mundial), sélo acumula el 3% de los casos y el 1.5%
de los muertos (7400). Atin mds, 8 paises contribuyen
con el 80% de los casos y, de hecho, Sudéfrica reune
la mitad del total continental, con Egipto, Nigeria
y paises del Magreb a continuacién. Es decir, los
motores econdémicos del continente y por tanto con
las conexiones internacionales mds fuertes que han
permitido la entrada del virus de forma reiterada.
Hay paises, por el contrario, en los que el aislamiento
politico internacional habria escalonado la entrada
masiva del virus, como es el caso de Venezuela, Siria
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o Libia. Pero en realidad se trata de una combinacién
de muchos factores que unas veces juegan a favor
y otras en contra de la propagacion. A favor de la
diseminacién hay factores sociales como la densidad
de poblacion en las macro urbes y el hacinamiento,
y en contra se argumenta que la distancia fisica
ceremoniosa en la relacién entre personas propia
de los paises asiaticos, en los que ademas se usa la
mascarilla con bastante frecuencia por la contami-
nacién atmosférica, explicaria en parte que paises
como Tailandia, Japén o Corea del Sur tengan un
nimero relativo pequefo de casos ;0 es que tomaron
decisiones rapidas al comienzo y es s6lo una cuestion
de tiempo como ha ocurrido finalmente en la India?
En este pais de 1.300 millones de habitantes, 1/5 de los
casos estd sucediendo en Bombay y en particular en el
barrio de chabolas de Dharavi, que con un millén de
personas y una concentracion de habitantes 30 veces
mayor que Nueva York, es considerado el semillero
de casos que pone a ese pafs en una situacion muy
vulnerable al no haberse implantado las medidas de
confinamiento desde el principio (4).

Para tratar de explicar que el continente africano
tiene menos casos de los esperados, se ha especulado
con la menor capacidad de propagacién del virus
en estaciones o paises cédlidos, basado en estudios
experimentales, brotes epidémicos en ambientes
frios (ej., mataderos) y modelos matematicos (5).
Sin embargo, otros autores desdicen esa posibilidad,
indicando que la transmision se estd duplicando en
Burkina Faso, el pais mas calido de la tierra, o en
Indonesia o Brasil, también calidos aunque humedos,
todos ellos con temperaturas promedio por encima
de 25KC entre el 1 de enero y 31 marzo de 2020, por
dar unos ejemplos (6). Atin mas, Africa subsahariana
presenta mayor mortalidad por gripe estacional que
el Mediterrdneo oriental y Asia sudoriental y si la
infeccion por SARS-CoV2 muestra tasas de contagio
y de letalidad mayores que la gripe, es de suponer que
el solapamiento de ambas puede llegar a tener unas
consecuencias imprevisibles, ademas de bloquear los
recursos sanitarios (7).

La toma rapida de decisiones politicas ha sido -y es-
crucial para entender la epidemiologia de la pandemia
en cada pais. Las decisiones se han situado en un rango
de opciones que van desde la negacion del problema,
como Nicaragua, a la aceptacion pasiva de la propaga-
cién del virus confiando lograr una inmunidad de
grupo rapida y con bajo coste de vidas, como Suecia,
el Reino Unido, Estados Unidos o Brasil. No obstante,
la mayoria de los paises, dudando aun de la magnitud
del problema y en aras de salvar la economia, ha
optado por medidas de mitigacién primero para
terminar, finalmente, con medidas de supresidn.
Las medidas mas supresoras, con el confinamiento
o aislamiento preventivo obligatorio como mas
drastica, se establecieron en Grecia y Vietnam todavia
con muy pocos casos, lo que puede explicar la conten-
ciéon de la epidemia en ambos paises. El objetivo era
evitar el colapso hospitalario inmediato, conocer
mejor la fisiopatologia de la enfermedad, aprender
a tratarla y, con el tiempo, a prevenirla. También en
Africa, con la experiencia dolorosa de otros brotes
recientes como el Ebola, se ha optado por una politica
agresiva de control desde el principio aunque sin
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llegar a las medidas supresoras en todos los paises.
Asi, Sierra Leona ha impuesto la toma de temperatura
en viajeros internacionales, ha establecido el rastreo
de contactos, organizado centros de operaciones en
cada distrito y reclutado 14000 trabajadores de salud
comunitarios (1500 rastreadores); Senegal y Ruanda
han cerrado fronteras e impuesto toque de queda
con muy pocos casos; Uganda ha tomado la tempera-
tura de viajeros y examinado unos 1000 camioneros
diarios que venian de Tanzania y Kenia, medida
protestada por éste ultimo. Todos los paises islamicos
han prohibido las reuniones religiosas, quizds por la
experiencia de la propagacién del Sindrome Respira-
torio de Oriente Medio (MERS) que supuso la muerte
de 58 personas en la peregrinacion santa a la Meca,
el hajj, de 2012. La excepcion ha sido Irdn que sélo
prohibié los actos multitudinarios a partir del 18
marzo una vez celebrada la peregrinacion chiita a
Qum, considerado ahora epicentro de la epidemia
por la enfermedad Covid-19 en ese pais.

Del mapa inicial de casos acumulados sobre todo
en las grandes ciudades en los PIMB, se ira pasando
a uno mas homogéneo que incluya las zonas
rurales. En efecto, como consecuencia del cierre
del sector productivo industrial de las ciudades,
se estd produciendo un éxodo de ciudadanos a
sus poblaciones de origen en el medio rural como
mecanismo de supervivencia basada en la agricul-
tura, con la diseminacion consiguiente del virus. Sin
embargo, tener mapas fidedignos estd supeditado
a una buena vigilancia epidemioldgica que viene
determinada por el trazado de casos y la posibilidad
de confirmacién mediante pruebas de PCR, y serol6-
gicas como forma de hacerlafotografia delasituacion
epidemioldgica y su evolucidn. Y esto sin entrar en
el problema de la deteccion de los portadores asinto-
maticos. La capacidad de trazado va a depender del
nimero de epidemidlogos, rastreadores e infraes-
tructura de laboratorios. En el caso de Africa, para
tratar de paliar las deficiencias, se ha creado el Africa
Task Force for Coroanavirus (ATFCOR), una accion
multilateral que coordina esfuerzos de agencias de
la Unién Africana y los paises miembros, la OMS
y otros socios, y que en su publicacion estratégica
pone el foco en 6 pilares: capacidad de laboratorio,
vigilancia, prevencion y control en centros médicos,
atencién de casos, comunicacién y logistica (8). Sin
embargo, la capacidad de confirmacion de labora-
torio sigue siendo muy limitada a pesar del esfuerzo
hecho por el CDC-Africa y el Instituto Pasteur de
Dakar formando a una institucién de 40 de los 56
paises africanos al principio de la epidemia. La tnica
manera de hacer el diagnéstico se basa en la presun-
cion clinica yla serologia, mientras que la PCR queda
reservada para casos especiales. La Foundation for
Innovative New Diagnostics recoge en un inventario
mas de 200 pruebas seroldgicas comercializadas para
diagndstico de la enfermedad Covid-19 (9). En el
estudio mas riguroso realizado hasta la preparacién
de esta ponencia, hecho en Estados Unidos en marzo
de 2020, se compararon las 13 pruebas disponi-
bles en aquel momento en términos de sensibi-
lidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo. Como es habitual, una mayor sensibilidad
se acompana de una peor especificidad, y viceversa,
algo que es ain mas relevante en la deteccidn de

portadores asintomdticos con bajos titulos de
anticuerpos. Tan sélo tres de esos reactivos reunian
una sensibilidad por encima del 80% con una especi-
ficidad del 95% cuando se realizaban a partir del dia
20 deiniciarse la sintomatologia: es decir, de cada 100
muestras analizadas con PCR positiva, 20 quedaban
catalogados como falsos negativos y 5 presentaban
trazas de anticuerpos en reacciones cruzadas, o
sea, falsos positivos. En la mayoria de las pruebas
diagnésticas estudiadas, la mayor sensibilidad de
la técnica para detectar IgG se conseguia hacia las
tres semanas después de la apariciéon de sintomas,
mientras que —por el contrario- si se realizaba la
prueba mas proxima al inicio de la sintomatologia,
la sensibilidad decaia marcadamente (10). El calculo
es contundente: para una prevalencia del 7% y una
sensibilidad de la técnica del 80% y especificidad
del 95%, el valor predictivo positivo es del 55% y el
valor predictivo negativo del 98%. En otras palabras,
depositar la confirmacién positiva de un caso en la
serologia implica que muchas infecciones se estin
escapando. Esto vale tanto para la deteccion de
IgM (infeccidn actual) o IgG (infeccidén pasada que
confiere protecciéon mientras dure, periodo que en
la actualidad atin se desconoce). Si sélo tres pruebas
comercializadas entre esas 13 retinen esas caracte-
risticas de fiabilidad y su disponibilidad comercial
es limitada ;qué estd llegando a los PIMB?

El ideal seria confirmar por PCR el 100% de los
sospechosos y de los contactos de los casos, pero
la realidad es que las diferencias entre paises son
enormes, por ejemplo, Francia realiza 1 confirma-
cion por PCR de cada 3 serologias positivas, Espafa
e Italia 1 de cada 10, o Rusia e India 1 de cada 25
seropositivos (11). La falta de reactivos para PCR,
de laboratorios y personal sigue siendo el limitante
mayor para confirmar los casos sospechosos.

GRUPOS DE RIESGO

Mas alla de la pobreza como factor de riesgo mas
importante para contraer la enfermedad y contribuir
a su propagaciéon -aspectos que tratamos en otros
apartados de este trabajo-, ahora nos queremos referir
a los aspectos mas fisiopatologicos. La capacidad del
virus para invadir el organismo viene determinada
por los receptores celulares de los distintos tejidos que
van a ser reconocidos por los antigenos de superficie
del virus SARS-Cov2, sobre todo por los antigenos
glicoproteicos tipo 1 presentes en las espiculas (S-1), y
la consiguiente respuesta inmunitaria. Esta respuesta
inmunitaria se establece en dos fases, una de neutra-
lizacién por anticuerpos innatos entrenados, y otra
por la respuesta celular por linfocitos B productores
de anticuerpos especificos IgM e IgG que —eventual-
mente- puede desembocar en una respuesta inflama-
toria local en los tejidos donde el virus es reconocido
por los receptores, mediada por células de memoria
-linfocitos T- en el tejido afectado y luego genera-
lizada, por sobreexpresion de la interleucina IL-6,
entre otras descritas (12,13). El proyecto Genotype-
Tissue Expression estudia la expresion génica de los

EL EFECTO DE LA PANDEMIA POR COVID-19 EN LOS PAISES DE INGRESOS MEDIOS Y BAJOS

Jorge Alvar Ezquerra
An RANM - Afio 2020 - nimero 137 (02) - paginas 239 a 249



receptores ACE-2 y TMPRSS2 en 49 tejidos de 838
donantes, y ha permitido establecer que el predominio
de los recetores estd en las células endoteliales del
intestino, pulmones, sistema circulatorio, corazén o
tejido graso, lo que explica la patologia (14).

La informacién clinica que se va extrayendo de
Iberoamérica es similar a la ya conocida: la exposi-
cién a la enfermedad Covid-19 viene determinada
por la proximidad con los portadores y, en el caso
del personal sanitario, por los deficientes equipos
de proteccion individual, EPIs: por otra parte, la
gravedad se asocia a la edad avanzada y las comorbi-
lidades con la hipertension, obesidad y diabetes a la
cabeza. El hecho de que en los PIMB no haya residen-
cias de ancianos reduce considerablemente el riesgo
de muerte en esta poblacion; en Espana el 86% de
las muertes ocurre en >85 afos y de ellos, el 72%
en residencias de ancianos (15). Por otra parte, la
piramide poblacional de los PIMB de base juvenil,
hace que se esperen menos casos graves.

Se piensa que muchos de los mecanismos inflama-
torios asociados con las enfermedades tropicales
pueden ser parecidos a los mecanismos del Covid-19,
por lo que podrian potenciarse mutuamente. Sin
embargo, se ignora si las enfermedades altamente
prevalentes en los PIMB como la malaria o las parasi-
tosis intestinales con invasion o dafo del endotelio,
podrian agravar los cuadros clinicos en caso de
co-infeccion con SARS-Cov2, desviando la severidad
a edades aiin mas tempranas. La edad media de
la enfermedad Covid-19 en Africa es de 19 afios.
En el caso de la malaria, los eritrocitos parasitados
tienden a formar rosetas aumentando su adherencia
a los endotelios capilares produciendo extravasacion
liquida. Varios protozoos intestinales como Isospora,
Cyclospora o Cryptosporidium invaden las células
endoteliales intestinales aplanando las microvellosi-
dades, causando diarreas acuosas. El tltimo, que es
un parasito cosmopolita que causa graves diarreas en
enfermos inmunocomprometidos y también brotes en
nuestro entorno, esta presente en el 2% de las heces
de la poblacion subsahariana. Se desconoce si estos
protozoos y SARS-Cov2 actiian de manera sinérgica
para causar diarrea. Las enfermedades concomitantes
podran agravar las manifestaciones por la enfermedad
Covid-19, eso sin olvidar que la malnutricién contri-
buye con el 45% de la mortalidad en <5 anos.

CAPACIDAD DE RESPUESTA

Es admitido por todos que el impacto del Covid-19
va a ser méds desproporcionado en Africa que en otros
continentes por su menor capacidad de respuesta.
La Comisién de Economia para Africa de Naciones
Unidas calcula que entre 300 000 y 3.3 millones de
personas pueden morir en este continente por causa
directa por la enfermedad Covid-19 dependiendo de
las medidas que se tomen para evitar su propagacion.
El contexto general no es propicio, asi, el 56% de la
poblacién urbana en este continente vive en casas
muy precarias y solo el 34% dispone de agua para una
higiene basica. Aun mas, cerca del 40% de los nifios
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menores de 5 aios tiene malnutricién y el 70% de
la poblacion vive de la economia informal (16). El
andlisis de la capacidad de respuesta a la pandemia
se ha establecido en 5 categorias que, de menos a
mas, tienen los paises (17). Asi, se considera muy
baja cuando la capacidad funcional para prevenir y
controlar el riesgo es menor del 20%, grado medio-bajo
cuando la capacidad funcional disponible ex-profeso
es menor del 40% y depende de la ayuda interna-
cional, capacidad media cuando el pais tiene posibi-
lidad de respuesta en torno al 60% a escala nacional
pero la eficacia es baja en las escalas administrativas
inferiores, grado alto si el pais es capaz de responder
a varias crisis simultaneas con una capacidad entre
el 60 y el 80% en todas sus escalas administrativas
y, finalmente, grado muy alto si la capacidad de
respuesta es avanzada y solida en todos los escalones
del sistema de salud es superior al 80%. Con estos
criterios, el 85% de los paises subsaharianos tiene
una capacidad de respuesta entre media y muy baja,
y ninguno muy buena. Valgan algunos datos: la baja
capacidad hospitalaria (8 camas/10 000 habitantes en
Bangladés frente a las 64 de la UE), el bajo niumero de
respiradores (<3000 en toda Africa frente a los 171
000 de EEUU) y la carencia de personal entrenado
para su uso (MSF, comunicacion personal). Todo ello
hace que los enfermos criticos y muchos de los graves
no van a poder ser atendidos con éxito, incrementan-
dose la mortalidad considerablemente.

De manera global se acepta que la enfermedad
Covid-19 es moderada en el 80% de los infectados los
cuales cursan sin neumonia o es leve, el 15% presenta
cuadros de disnea e hipoxia y son enfermos que se
consideran graves, y el 5% serd el grupo de enfermos
criticos con fallo respiratorio y shock, con una alta
mortalidad a pesar de la asistencia médica (18). Con
este panorama los esfuerzos de los PIMB se centran
en la posibilidad de incorporar la oxigenoterapia a
pacientes con enfermedad moderada en los niveles
basicos de salud. Pocos hospitales ofrecen esta posibi-
lidad e incluso en los hospitales de MSF en Africa,
solo el 11% de los pacientes que requiere soporte
de oxigeno lo puede recibir, aunque ese porcentaje
sube al 84% en sus hospitales en Iberoamérica (MSF,
informacién personal). A pesar de ello, como mensaje
positivo, esta pandemia estd haciendo que por vez
primera en Africa se estén poniendo en marcha las
unidades de cuidados paliativos.

Mas alld de la calidad de la asistencia médica, la
capacidad de respuesta de los paises depende de
la puesta en marcha de medidas no-farmacéuticas
individuales y sociales que eviten la propagacién del
virus. Un meta-analisis de esas medidas publicado en
marzo de 2020 que tenia en cuenta tres pardmetros
(distancia entre personas superior a 1m, mascarilla
y proteccion de ojos) barajo 172 estudios observa-
cionales y 44 estudios comparativos que incluian 25
697 pacientes de 16 paises durante las epidemias por
Covid-19, SARS y MERS. El estudio concluia que
—a falta de una vacuna eficaz- la combinacién de
medidas no-farmacéuticas era la mejor manera de
controlar la propagacién de la pandemia, para lo cual
la Educacion Sanitaria era uno de los ejes de acciéon
mads eficaces de los Ministerios de Salud (19). Otro
estudio sistemadtico en Colombia valorando ahora 18
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medidas para el control de Covid-19, concluia que el
mayor impacto para limitar la propagacion del virus
se conseguia gracias a una serie de medidas como
el aislamiento, la detecciéon temprana de casos, el
rastreo de contactos y su cuarentena, la suspension
del transporte publico, la cancelacién de grandes
reuniones y la duraciéon de las medidas de distan-
ciamiento pero, sobre todo y de manera similar al
estudio anterior, a la combinaciéon de todas ellas
(20). La medida mas drastica supresora, el confina-
miento, ha sido adoptada por casi todos los paises
incluso durante varios meses, como Colombia, pero
el rigor en su seguimiento depende, indefectible-
mente, del tipo de economia familiar. La economia
basada en la subsistencia no subsidiada, como la de
los vendedores ambulantes, les obliga a romper el
confinamiento, concentrarse en mercados y volver a
casa no exentos de haber sido contagiados.

La resolucion del cuidado del paciente Covid-19 no
termina con el alta hospitalaria. Las secuelas que se
van describiendo abren un nuevo frente asistencial
en rehabilitaciéon de larga duraciéon e implicaciones
imprevisibles (incapacidad laboral, trasplantes) y
que muchos sistemas de salud de PIMB no estaran en
condiciones para afrontarlas.

DANOS COLATERALES, EL CIRCULO VICI0SO DE LA POBREZA

Las Naciones Unidas lanzaron el programa
‘Objetivos de Desarrollo del Milenio® (ODM)
para el periodo 2000-2015 con el fin de reducir
la pobreza en un 50%. Ese programa, razonable-
mente exitoso, se siguié por otro con una vision
mads integradora de las necesidades del individuo,
las sociales y las del planeta, basado en unos princi-
pios de sostenibilidad, equidad y universalidad:
los 17 ‘Objetivos de Desarrollo Sostenible’ (ODS)
para el periodo 2015-2030. Pues bien, la pandemia
por la enfermedad Covid-19 incide negativamente
en casi todos ellos pero de manera directa en el
1° Fin de la pobreza, 20 Hambre cero, 3° Salud y
bienestar, 4° Educacién de calidad, 8° Trabajo
decente y crecimiento econémico, y 10° Reduccion
de las desigualdades. En concreto, el 3° que de
manera completa se denomina ‘Garantizar una vida
sana y promover el bienestar de todas las personas a
todas las edades’ se desglosa a su vez en otros nueve
objetivos de los que dos tienen que ver directamente
con el impacto de la pandemia:

o 3.2 Para 2030, poner fin a las muertes evitables
de recién nacidos y de nifios menores de 5 ailos,
logrando que todos los paises intenten reducir la
mortalidad neonatal al menos hasta 12 por cada
1000 nacidos vivos, y la mortalidad de ninos
menores de 5 afos al menos hasta 25 por cada
1000 nacidos vivos

o 3.3 Para 2030, poner fin a las epidemias del
SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enferme-
dades tropicales desatendidas y combatir la
hepatitis, las enfermedades transmitidas por el
agua y otras enfermedades transmisibles

La pandemia por la enfermedad Covid-19 incide en
tres direcciones: (a) la individual, (b) la estructural
y (c) la programatica:

a La individual pues esta pandemia causa miedo
y estigma, ademds de tener efectos directos
por el confinamiento en la salud mental y de
convivencia (violencia de género). The Lancet
en junio acaba de hacer un llamamiento para
investigar urgentemente las consecuencias
psiquiatricas por el confinamiento y por la
‘infodemia’ propias de la enfermedad Covid-19
en los grupos vulnerables (21)

b La estructural pues la respuesta a la pandemia
satura los ya de por si débiles sistemas de salud,
tanto en sus niveles primario y hospitalario, y
condicionando la consecucion de la ‘Cobertura
Sanitaria Universal’ (CSU)™.

¢ La programatica. El hecho que se haya desviado
toda la atencidn y recursos econdémicos hacia
esta pandemia, ha encendido las alarmas en los
programas especificos del objetivo 3.3 (malaria,
tuberculosis, Sida, Enfermedades Tropicales
Desatendidas) y en los horizontales del objetivo
3.2 (salud materno-infantil, inmunizaciones,
enfermedades no transmisibles, salud reproduc-
tiva), con lo que ello conlleva en exceso de
pobreza, enfermedad y mortalidad (22).
Sin querer ser exhaustivos, a continuacién
detallamos algunos ejemplos.

Tuberculosis. En mayo de 2020 el Programa Stop
TB junto con el Imperial College, Avenir Health,
Johns Hopkins University y USAID publicé un
modelo matematico que predecia un 4% de exceso
de mortalidad (unas 340 000 muertes) en el periodo
2020-2035 si el confinamiento durase 2 meses y la
re-escalada 1 mes; pero si el confinamiento fuera
de 3 meses seguido de 10 meses de recuperacidn,
se llegaria a 1.4 millones de muertes, es decir un
aumento de la mortalidad del 16%, equivalente
a la situacidon de 8 afos atrds. Asi, cada mes que
se retrase la vuelta al control rutinario de la TB
supondria mas de 40 000 muertes en la India en el
periodo 2020-2025. En 2018 la Asamblea General
de las Naciones Unidas hizo un llamamiento para
reforzar las medidas de lucha contra la TB, por lo
que el documento citado de Stop TB reclama “tomar
de manera inmediata las medidas necesarias para
continuar con el diagndstico, tratamiento y preven-
cion durante el periodo que dure el confinamiento”.

"En apoyo a la consecucion de los Objetivos de Desarrollo
Sostenibles, la OMS lanzé su nueva estrategia ‘Cobertura
Sanitaria Universal’ con el fin de mejorar la salud fisica y
mental, aumentar el bienestar y alargar la vida media. Es
decir, el acceso a la asistencia sanitaria completa y a la salud
publica de un pais sin que el individuo tenga que pasar
penurias financieras: la salud como derecho humano. Para
ello los paises deben asegurar un sistema de salud sélido y
bien financiado, con acceso a medicamentos y tecnologias
esenciales y a un personal sanitario bien capacitado
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El mayor impacto causado por el control de Covid-19
en TB seria el retardo en el diagndstico y tratamiento
de los casos nuevos, mas marcado durante el confina-
miento y re-establecimiento de la normalidad (23).

HIV. En el modelo de UNAIDSs realizado por Goals,
Optima HIV, HIV Synthesis, Imperial College
London y el Epidemiological MODeling software
valoran varias posibilidades de interrupcién en
los suministros para el control de HIV. En Africa
subsahariana se localiza el 70% de los 38 millones de
personas que viven con HIV, por ello, si se produjera
una interrupcidén durante 6 meses de antirretrovi-
rales (ART) para el 50% de los pacientes infectados,
habria un incremento de 1.63 de mortalidad con un
exceso de 500 000 muertes en 2020 (24). Aunque
la interrupcién de suministro de ART tendria la
mayor repercusiéon en el incremento de casos, no
es menos desdefnable la interrupcion del suministro
de cotrimoxazol, pruebas diagndsticas, condones v,
sobre todo, por el colapso de los centros sanitarios
para dar el seguimiento adecuado a los enfermos
Covid-19 durante el confinamiento.

Malaria. El confinamiento vy limitaciéon de
movimientos han llevado a la interrupcion de
provision de medicinas, distribucién de telas
mosquiteras impregnadas y rociamiento intramural.
También se han visto afectados los programas
periddicos de deteccion de casos y tratamiento
con combinacién de artemisina. Los modelos han
previsto cuatro opciones: Covid-19 sin medidas de
mitigacidn pero que se autolimitard al conseguirse la
inmunidad de grupo; segunda, las medidas frente a
Covid-19 se limitan a reducir el contacto fisico pero
sigue habiendo una transmisién activa (R>1) y la
pandemia sera de larga duracion; tercera, se adoptan
las medidas supresoras consiguiéndose que R <1y
que se continue con medidas de distanciamiento
tisico durante un afio, con la posible interrupcién de
los programas de malaria; y, cuarta opcion, se sigue el
modelo tercero de supresion pero al final se levanta y
hay una nueva ola de casos Covid-19. Lo preocupante
es que en cualquiera de las cuatro alternativas se
conseguiria la reduccion de la enfermedad Covid-19
pero aumentaria la mortalidad por malaria. Por
ejemplo, si no se proporcionan las telas mosquiteras
en la campana de este afio en los 27 paises africanos
que tienen el 85% de los casos de malaria, y se reduce
un 75% el acceso a los antimaldricos, se calcula que
para final de 2020 habra 750 000 muertes en el Africa
subsahariana, el 70% de ellos nifios (25). La medida
que mas puede impactar negativamente es la interrup-
cion en la distribucion de telas mosquiteras.

Vacunas y natalidad. Se calcula que unos 80 millones
de nifios van a dejar de recibir sus vacunas en unos 68
paises lo que, unido al aumento de la natalidad por falta
de programas de salud reproductiva (acceso a anticon-
ceptivos), el nimero de embarazos no deseados podria
llegar a 15 millones (26). La reduccién de los servicios
de salud reproductiva, maternal, del recién nacido y del
nifo vaaincrementar seriamente el nimero de muertes
materno infantiles. En un esfuerzo por medirla, se han
disenado tres opciones que retinen informacion de
118 paises PIMB: el escenario menos grave establece
que si las intervenciones se reducen entre 9.8-51.9%

ANALES RANM

durante 6 meses, la emaciaciéon aumentard entre el
10-50%, y habra 253 500 muertes infantiles y 12 200
maternas. Esto supone que la mortalidad en menores
de 5 afios habrd aumentado mensualmente 9.8-44.7%
y la materna entre el 8.3-38.6% en esos 118 paises. Y
esto sin tener en cuenta las muertes fetales (unos 2,6
millones anuales) y perinatales (2.8 millones), muertes
que, con una atencién materno-infantil adecuada, se
podrian reducir en 823 000 entre nonatos, 1 145 000
entre neonatos y 166 000 en las madres durante el
parto (27).

Empobrecimiento. Es bien conocido que la
enfermedad y pobreza estdn intimamente ligadas
a través de una compleja red de interconexiones
que de manera reciproca se retroalimentan. El
Banco Mundial utiliza una herramienta online
(PovcalNet) para estimar la pobreza mediante
una serie de asunciones sobre el crecimiento de
un pais y como éste impacta en los pobres; al ir
evolucionando la economia, los datos existentes
en esa base deberian ser actualizados por cada
pais, tanto los relativos a la pobreza como los de
proyeccion de crecimiento. Al no ocurrir esto, cuando
se hacen estimaciones se generan cifras inexactas con
un amplio margen de error.

A pesar de esto, todas las predicciones coinciden en
que esta pandemia va a ser la causa mds importante de
pobreza desde la crisis financiera de 1998, de forma
que la poblacion mundial que vive con <1.90 USD por
dia se va a incrementar de un 8.2% en 2019 a 8,6% en
2020 (de 632 millones a 665 millones de personas)
cuando, previo a la pandemia, se esperaba una bajada
del 8.1% al 7.8%. En otras palabras, Covid-19 va a
generar 49 millones de pobres extremos. Sin embargo,
la distribucién va a ser desigual dependiendo de dos
factores, el impacto de la pandemia en la actividad
econémica y el numero de personas que viven
en la linea préxima a la extrema pobreza. Asi, las
economias mds avanzadas se contraeran en torno
al 5-6% en 2020 (la mayor contracciéon después de
la IT Guerra Mundial) mientras que las economias
emergentes y las de los paises en desarrollo sdlo lo
hardn en el 1%. Sin embargo, en las segundas, al
tener mucha mas poblacién viviendo en el limite de
la pobreza, serd mayor el niumero de personas que
pase a engrosar el grupo de extrema pobreza. Por
ello, Africa subsahariana, a pesar de tener menor
incidencia por Covid-19 sufrird sus efectos con
mayores consecuencias: se calcula que 23 millones
de personas caerdn en la extrema pobreza en Africa
y 16 millones en el sur de Asia. Si consideramos el
rango de pobreza intermedio, entre 3.0 USD y 5.5
USD por dia, seran mas de 100 millones —~hay quien
habla de 400 millones- los que caigan en la pobreza;
al menos 10 millones lo haran en cada una de las
siguientes regiones, Iberoamérica y Caribe, este de
Asia y Pacifico, Oriente Medio y norte de Africa
(28) En términos relativos, el impacto comercial
serd mayor en Africa mas que en Asia por ser una
economia mas dependiente del comercio interna-
cional, mientras que el impacto en la produccion
afectard mas a Asia (29). Cada punto de caida en
el porcentaje de reducciéon de la economia global
significa que 10 millones de personas son condenadas
a la pobreza.
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Desde el punto de vista asistencial, una situacién
de crisis de tal magnitud sélo se puede paliar si hay
equidad a la hora de ofrecer asistencia a los grupos
sociales sin cobertura social que los hara mas vulnera-
bles en esta crisis. Uno de los determinantes de la
pobreza es el analfabetismo, con porcentajes muy altos
en los PIMB, por lo que deben ser atendidos de manera
especifica al no ser capaces de procesar la informacion
generada alrededor de la enfermedad. Otros grupos
vulnerables que pueden ser terreno abonado para la
propagacion del virus son las personas que viven en
los barrios marginales, las zonas en conflicto crénico,
prisiones y campos de refugiados. Por ejemplo, el
macro-campamento de rohingyas de Balhukali, en
Bangladés, con un millén de personas y un hospital
de 500 camas, tiene una densidad de poblacion 3
veces superior a la del crucero Princess Diamond
donde se origind la alarma mundial por Covid-19,
con un R 5. El apoyo gubernamental no sélo tiene
que dirigirse a reducir el impacto de la crisis en la
economia, sino también a reducir las inequidades (30).

INVESTIGACION PREVENTIVA, LECCIONES (NO) APRENDIDAS

En el andlisis de 335 brotes epidémicos de distinta
naturaleza ocurridos en el periodo 1994-2004, se
elaboro por primera vez un patrén temporal y espacial
comparativo, mas alla de los estudios convencionales en
los que las patologias emergentes se asociaban exclusi-
vamente a factores socioecondémicos y medioambien-
tales pero sin estudiar el vinculo espacial y temporal
con dichos factores. La investigacion concluia que de
manera sistemdtica todos esos brotes emergieron en
la franja de Africa ecuatorial y sudeste asiatico (31).
La recomendacién de los autores era concentrar la
investigacion en los microorganismos circulantes en
esas zonas y los factores determinantes en el salto de la
barrera animal al humano.

Por otra parte, el documento elaborado en 2016 por
la OMS como consecuencia de la epidemia por Ebola
“An R&D Blueprint for Action to Prevent Epidemics”
establece cuatro pilares: Preparacién y respuesta, Cuerpo
Mundial de Profesionales Sanitarios para Emergencias,
Reglamento Sanitario Internacional, y Plan para acelerar
la I+D en respuesta a epidemias (32). El ultimo hace
referencia a la concentracién de esfuerzos para reducir
los tiempos de los ensayos clinicos, y alerta sobre la
necesidad de anticipar la investigacion en microorga-
nismos que puedan hacerse patogenos emergentes o
re-emergentes. Nada de esto se ha aplicado de manera
efectiva, ain mas, al revisar los estudios clinicos para
desarrollar tratamientos para la enfermedad Covid-19
el 24 de marzo de 2020, la concentracion casi exclusiva
de los 536 estudios registrados (332 relacionados con
Covid-19) era en los paises del Norte, ignorando a los
del Sur, situacion no muy diferente a la del 6 de mayo
con 819 ensayos clinicos (33).

Aun asumiendo que los avances llegaran del Norte, es
necesario el dialogo fluido con el Sur en la toma de
decisiones sobre el futuro de tratamientos o vacunas
a utilizarse, el como y el cuando, y ello sin menoscabo
de su capacidad de investigar, por ejemplo, haciendo

ensayos de vacunas o medicamentos teniendo en cuenta
las caracteristicas étnicas, o el estudio de patoégenos
silvestres y factores de riesgo como recomendaba el
estudio citado de Jones. Para tratar de que el Sur no
se descuelgue del ritmo rapidisimo en la investigacion
de esta pandemia, la OMS ha lanzado una hoja de ruta
global (34) y se han creado una serie de plataformas
con distintas finalidades como:

o African COVID-19 Research Response. https://
coronavirus.tghn.org/regional-response/africa-ncov/

o  Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI). https://cepi.net/covid-19

o Global coalition to accelerate COVID-19 clinical
research in resource-limited settings

o SARS-CoV-2 Diagnostic Pipeline see https://www.
finddx. org/covid-19/pipeline/

Infodemia. Por ultimo, hemos mencionado la
‘infodemia’ como un elemento perturbador en la
gestion de la pandemia. Una vez pasada esta primera
oleada, y conociendo mejor la enfermedad, hay quien
cuestiona el confinamiento por ser una medida
desproporcionada con efectos sobre la salud mental,
que genera violencia doméstica y abuso infantil, lleva
al desempleo masivo y al incremento de la pobreza
para aquellos que tienen una economia de subsistencia
necesariamente en la calle. La actitud ‘negacionista’
(término con carga histdrica en la Microbiologia) de
la gravedad y dimensién de esta pandemia, que ha
llegado a ser denominada como ‘gran fiasco’ incluso
por reputados epidemidlogos, termina teniendo eco
en segmentos de la poblacién que cuestionan las
medidas de control de la pandemia (35).

Es muy dificil encontrar un equilibrio entre las
medidas drasticas de contencién de la pandemia y
las necesidades individuales cuando los gobiernos
de los PIMB no estan en condiciones de prestar un
subsidio al individuo o a la economia general del pais.
Y tampoco es facil explicar esas medidas en medio de
una avalancha de informacion en los medios, muchas
veces intoxicando al individuo -incluso al que tiene
una educacion elevada- con contradicciones, bulos,
extremismos encubiertos, intereses partidistas y
tertulianos no exentos de ignorancia y sesgo, todo ello
llevando al agotamiento psicolégico del ciudadano.
Las cifras que manejaba Google News en junio eran
impactantes: frente a los 69.5 millones de noticias
aparecidas por la pandemia HIV/SIDA, o las 66.3
millones por el SARS, los 33.1 millones por el MERS
y los 16.2 millones por el Ebola, la pandemia Covid-19
arrasaba con 2 100 millones de noticias, la ‘infodemia’
Inexorablemente esa infodemia tiene un gran impacto,
sobre todo —una vez mas- en los grupos mas vulnera-
bles sin capacidad de analisis de la informacion. Por vez
primera se combate en dos frentes, el sanitario y el de
la informacion. El hartazgo por las medidas estrictas
de confinamiento, el empobrecimiento y la plétora de
informacion lleva a la reaccion de grupos bien organi-
zados que pueden poner en peligro los avances en el
control de la pandemia, en particular movimientos
anti-confinamiento, anti-mascarillas y anti-vacunas, estos
ultimos expandiéndose por el sur de Estados Unidos (36).
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CONCLUSIONES

A pesar de los avances en el conocimiento de la
enfermedad Covid-19 y en su control, hay muchas
incertidumbres pendientes que ni tan siquiera la vacuna
resolverd porque ya sera tarde. Hemos revisado superfi-
cialmente como los efectos de la pandemia por la
enfermedad Covid-19 van a ser tremendos en todos los
paises pero mientras que los del Norte van a estar en
condiciones de restablecer su sistema sanitario con cierta
rapidez y el orden econdmico volverd a la normalidad
con el tiempo, en gran parte por las alianzas regionales,
los PIBM tendran una capacidad de resiliencia mas
dificil y larga. Sus sistemas de salud con dificultad
cubren las demandas rutinarias pero si la respuesta a la
pandemia llega a interrumpir los programas especificos
de enfermedades transmisibles y los programas horizon-
tales, sobre todo los que tienen que ver con vacuna-
ciones, el impacto en la mortalidad global sera irrepa-
rable, sobre todo en la infancia. La catdstrofe humani-
taria en los PIBM sera causada por la enfermedad
Covid-19 pero sobre todo por sus efectos colaterales
en la salud y solo el esfuerzo solidario publico-privado
puede evitar tal desastre. Aunque parezca paraddjico,
en un momento en el que todos los recursos se han
dispuesto para paliar los efectos de la pandemia, hay
que pensar en la Cobertura Global de Salud: ‘nadie debe
quedar atras’ es su lema. Los servicios sanitarios basicos
tienen que seguir funcionales, adaptando las nuevas
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tecnologias a la asistencia rutinaria en aquello que sea
posible para descargarlos de demandas presenciales
innecesarias. Los programas especificos de enferme-
dades transmisibles y los horizontales comunitarios,
tienen que tener continuidad aunque esté reducida,
pero hay que evitar que se paralicen y desmantelen de
personal e infraestructuras. La investigacion en Tb, HIV,
malaria, y comorbilidades con la enfermedad Covid-19
debe ser prioritaria por lo mucho que nos queda por
aprender mas alld del virus como un agente aislado.
En los ambientes de salud deficitaria las comorbili-
dades son la norma y pueden ser determinantes de la
gravedad de la enfermedad Covid-19. Una vez superado
el primer envite, y cuando se disponga de la vacuna,
esta enfermedad tiene que integrarse en los programas
similares que correspondan, como los de inmunizacion,
WASH e higiene de las manos, etc.

Desde nuestro ambito debe haber también una respuesta
de solidaridad. Espafia es un pais solidario y aunque la
ayuda mds sustancial se cristaliza de manera oficial,
no menos importante es la filantropica. Asumiendo
las dificultades por las que nuestro pais pasa, no sera
facil conciliar qué hacer y qué se puede hacer pero mas
que nunca nos parece obvio que el consenso debe ser
la prioridad entre todas las instituciones involucradas
en cooperacion internacional. Las reflexiones hechas a
lo largo de este analisis se sintetizan en la tabla 1 y sin
menoscabo de muchas otras posibilidades, extraemos
una serie de ideas sobre las reflexiones hechas.

Tabla 1.- Reflexiones y recomendaciones para una participacion solidaria espafiola en cooperacidn internacional.

Reflexion Conclusion

Repercusion Los logros de los PIMB y comunidad

epidemioldgica  internacional para reducir la pobreza
van a retroceder 10 afios

Distribu- Incrementar capacidad de vigilancia

cién geogra-
fica-vigilancia
epidemiolégica

Factores de
riesgo en PVD

Capacidad de
respuesta

Daiios colate-
rales, el circulo
vicioso de la
pobreza

Investigacion
preventiva

y homologar pruebas. Preparacion
para vacunar

Existe la oportunidad de investigar
las co-morbilidades propias de los
PIMB

La Cooperacién internacional, oficial
y ONGs, deberia reforzar los pilares
de los Sistemas de Salud

Pasado el primer impacto, debe
mantenerse una vision integra-
dora (‘Cobertura Global de Salud’) e
integrar Covid con otros programas

El dialogo fluido Norte-Sur evitaria
retrasos para incorporar los avances.
Potenciar la investigacion del Sur (ej.,
patogenos silvestres, factores riesgo)

Recomendacion

Advertir que la ayuda en Cooperacién no deberia recortarse:
efecto bumeran

La presencia espanola internacional podria iniciar una red de
centros centinela (como la Red Balmis) para vacunar y vigilancia,
con los Ministerios de Salud y coordinacién por el Instituto de
Salud Carlos IIT (ISCIIT)

En un marco de I+D+i, los Organismos Publicos de Investigacion
(con el ISCIII) y la Academia, con ONGs y el respaldo hospita-
lario, podrian ofrecer al Fondo de Investigaciones Sanitarias y a la
Agencia Espanola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo
(AECID) una plusvalia para sumar en investigacion operacional
(ciencias sociales, diabetes, hipertension, enfs. tropicales)

Revitalizar Programa Hermanamiento Hospitalario. La dispersion
de iniciativas filantrépicas debe ser orquestada

La Mesa Sectorial de Salud de la AECID deberia seguir el concepto
de integracién y deberia abrirse al mundo Académico

Vigilancia de la informacién veraz que llega a PIMB. Plataformas
de investigacion Norte-Sur.

Co-evolucionar la investigacion reactiva y la preventiva
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Los PIMB tienen una larga tradicién en la gestién
de otras crisis sanitarias en colaboraciéon con los
organismos internacionales y ONGs. Socialmente
estan muy concienciados en los temas concernientes
a la salud por lo que los ciudadanos son muy colabo-
radores. Si se tiene en cuenta que uno de los pilares en
la lucha contra las enfermedades es la participaciéon
comunitaria, la ciudadania y los escolares deben jugar
un papel esencial para pasar los mensajes correctos
en el control de esta pandemia y mitigar indirecta-
mente los efectos nocivos de la infodemia.
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(PDF o papel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de

trabajos con experimentacion animal o ensayos clinicos (pacientes,
material de pacientes o datos médicos), incluyendo una traduccién
oficial y verificada de dicho documento. Se debe especificar en la
seccion ética que todos los procedimientos del estudio recibieron
aprobacion ética de los comités de ética relevantes correspon-
dientes a nivel nacional, regional o institucional con respon-
sabilidad en la investigacion animal/humana. Se debe afadir
igualmente la fecha de aprobacion y nimero de registro. En caso de
que no se hubiera recibido la aprobacidn ética, los autores deberan
explicar el motivo, incluyendo una explicacion sobre la adherencia
del estudio a los criterios propuestos en la Declaracion de Helsinki
(https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-
de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-
en-seres-humanos).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacién de un manuscrito deben
ser reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contri-
buido de forma significativa a la elaboraciéon del documento, asi como
tiene la obligacion de facilitar retracciones o correcciones, si fuera
necesario, cuando se encuentren errores en el texto. En los articulos
se recomienda un méximo de 6 autores, aunque se aceptan sugeren-
cias concretas para mas de 6 autores. Cada autor debera especificar
coémo desea que se cite su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos
apellidos o unir ambos apellidos con guion). En caso de ser necesario,
se requerira que cada autor especifique el tipo y grado de implicacion
en el documento.

REVISION POR PARES

ANALES RANM publica documentos que han sido aceptados
después de un proceso de supervision por pares. Los documentos
enviados serdn revisados por “revisores ciegos” que no tendran
ningun tipo de conflicto de interés con respecto a la investigacidn,
a los autores y/o a las entidades financiadoras. Los documentos
seran tratados por estos revisores de forma confidencial y objetiva.
Los revisores podran indicar algunos trabajos relevantes previa-
mente publicados que no hayan sido citados en el texto. Tras las
sugerencias de los revisores y su decision, los editores de la revista
tienen la autoridad para rechazar, aceptar o solicitar la participa-
cion de los autores en el proceso de revision. Tanto los revisores
como los editores no tendran conflicto de interés con respecto a los
manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o
datos previamente publicados, debera obtener el permiso de la
tercera parte para hacerlo y citarla expresamente. Este permiso
debera estar reflejado por escrito y dirigido a la atencion del
editor de la revista ANALES RANM. Si la imagen, tabla o datos a
publicar estan basados en otros previamente publicados habra de
mencionarse dicha circunstancia.

En caso de que una institucién o patrocinador participe en
un estudio, se requiere de forma explicita su permiso para
publicar los resultados de dicha investigaciéon. En caso de
presentar informacién sobre un paciente que pueda revelar
su identidad, se requiere el consentimiento informado de dicho
paciente por escrito.



CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar
cualquier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que
pueda sesgar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su
trabajo, asi como agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones
personales. ANALES RANM se adhiere a las directrices del Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors, que esta disponible en
http://www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto de intereses y
de autoria. Cuando exista conflicto de intereses, deberd ser especifi-
cado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el impreso de “Declara-
cién de Transparencia” (ver impreso en Documentacion Complemen-
taria) deberd ser rellenado, firmado por todos los autores y remitido
al editor de ANALES RANM. Los autores deberan mencionar el tipo
de relacion e implicacion de las Fuentes financiadoras. Si no existe
conflicto de intereses, debera especificarse igualmente. Cualquier
posible conflicto de intereses, financiero o de cualquier otro tipo,
relacionado con el trabajo enviado, debera ser indicado de forma
clara en el documento o en una carta de presentaciéon que acompane
al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el ultimo pérrafo de la seccién Material y Métodos, los autores
deberdn comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron
su consentimiento a participar después de haber sido informados de
forma concienzuda acerca del estudio. El editor de ANALES RANM, si
lo considera necesario, puede requerir la presentacion de este consen-
timiento informado a los autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet a través de la
direccion www.analesranm.es en el enlace de Envio de Manuscritos
(o en su defecto entregando el material en la secretaria de la
RANM), cumplimentando debidamente todos los campos
requeridos siguiendo las normas e instrucciones que aparecen en
la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera pagina o
pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo, agradecimientos
y referencias) deberdn incluirse en un tnico archivo. Las figuras
y tablas deberdn adjuntarse en archivos separados, usando un
archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO
ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigaciéon clinica o basica todos
aquellos relacionados con la medicina interna y con aquellas especiali-
dades médico-quirtrgicas que representen interés para la comunidad
cientifica.

Los tipos de estudios que se estiman oportunos son los estudios
de casos controles, estudios de cohortes, series de casos, estudios
transversales y ensayos controlados.

En el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instrucciones
y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-
statement.org, o en otros similares disponibles en la web. La extension
maxima del texto sera de 3000 palabras que deberan dividirse en las
siguientes secciones: Introduccion, Material y Métodos, Resultados,
Discusiéon y Conclusiones. Ademas, debera incluir un resumen de
una extensiéon méxima de 300 palabras estructurado en Objetivos,
Métodos, Resultados, Conclusiones.
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Se acompanara de 3 a 6 palabras clave, recomenddndose para las
mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index
Medicus/Medline disponible en: https://meshb.nlm.nih.gov/search)
y de términos del Indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los
manuscritos y una correcta definicion de palabras médicas le recomen-
damos consulten el Diccionario de Términos Médicos editado por la
Real Academia Nacional de Medicina de Espana. En total se admitirdn
hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los criterios Vancouver
(ver mas adelante). El nimero maximo de tablas y figuras permitidas
sera de 6. Una figura podra estar a su vez formada por una composi-
cion de varias. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos encaminados a
mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico
de los aspectos docentes mas importantes en las Ciencias de la Salud
que ayuden a mejorar la practica docente diaria. La extension maxima
del texto serd de 2500 palabras que deberd dividirse en los mismos
apartados descritos con anterioridad para los Articulos Originales.
Se acompanard de un resumen no estructurado de hasta 250 palabras.
Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El nimero maximo de referen-
cias sera de 20. Se podra acompanar de hasta 3 tablas o figuras en los
casos precisos. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc
o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las eviden-
cias mas actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirur-
gico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir en determi-
nadas patologias. Los articulos de revision podran ser solicitados al
autor de forma directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores
Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria por los autores. Los
articulos de este tipo seran revisados por el Comité Editorial, por algin
miembro del Comité Asesor/Cientifico y/o por Revisores externos.

La extension maxima del articulo sera de 4000 palabras divididas en
una Introduccién, Cuerpo o Sintesis de la revisiéon (podran usarse los
apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones. El
resumen no tendra que ser estructurado, con un maximo de 300 palabras;
Se anadiran de 3 a 6 palabras clave. Se permitiran hasta 50 referencias
bibliograficas y hasta 10 tablas o figuras. El manuscrito deberd enviarse
en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y
las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO DE REVISION EXTENDIDA

Idem que el “Articulo de Revision” pero con una extensién de entre
4001 a 9500 palabras. Se considerara y evaluara tanto el Comité Cienti-
fico como por el Editorial la aceptacién y publicacion de este tipo de
articulos con caracter excepcional (como por ejemplo en situaciones de
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos articulos se dividiran igualmente
en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse los
apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones.
El resumen no tendra que ser estructurado, con un maximo de 300
palabras; También se anadiran de 3 a 6 palabras clave. Se permitiran
hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 14 tablas o figuras. El
manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc 0 .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.
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CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracién y envio de casos clinicos interesantes y
que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran
casos clinicos habituales sin interés para la comunidad cientifica. La
longitud méaxima de los casos serd de 1500 palabras distribuidas en
una Introduccioén, Caso Clinico y Discusion. El resumen tendrd una
extension maxima de 150 palabras y no necesitara ser estructurado. Se
permitird un maximo de 3 figuras o tablas.

El nimero mdaximo de referencias bibliograficas sera de 10. El
manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.

EDITORIALES

Estos articulos podran ser comentarios libres o apuntes basados en
la experiencia clinica y/o investigadora del autor sobre temas de
interés médico, bien a proposito de algun otro articulo publicado
en el mismo numero de la revista o bien respecto a temas de
actualidad médica. No es necesario “resumen” ni que contengan
“introduccién” y/o “conclusiones”. Si serdn necesarias las palabras
clave. La extension maxima del texto enviado seran 2.500 palabras
sin estructurar. Podra contener, si el autor asi lo considera, figuras
y/o tablas hasta un maximo de 6. Como mdximo se permiten, en
el caso de que sean necesaras, 5 citas bibliograficas. El manuscrito
debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en
formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccion podran ser comentarios libres
sobre algun tema de interés médico o bien criticas a articulos recien-
temente publicados (ultimos 6 meses) en la revista ANALES RANM.
Se aceptaran de manera excepcional criticas o comentarios publicados
en otras Revistas si tienen un interés médico evidente. La extension
maxima del texto enviado seran 500 palabras sin estructurar. No es
necesario incluir resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1 figura
o tabla acompafiando a la carta. Como maximo se permiten 5 citas
bibliograficas. El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc
o0 .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato
.jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitird la critica y comentarios sobre un libro
de ambito médico o médico-quirtrgico en el que se destacaran los
aspectos formales y cientificos mas importantes, asi como las aporta-
ciones fundamentales del mismo a la prictica clinica. Su extension
maxima serd de 500 palabras. No es necesario resumen, palabras
clave y no se permitirdn tablas ni figuras, salvo la portada del libro. El
manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc o .docx)

OTROS ARTICULOS

(Laudatios, Necroldgicas, Articulos sobre figuras de la medicina,
Articulos filoséficos, ...) Estos articulos, por su especial naturaleza,
podran tener una extension de hasta 5.000 palabras. No es necesario
resumen ni palabras clave al igual que no es obligatorio que contengan
“introduccion” y/o “conclusiones”

Asi mismo las referencias bibliograficas, si las hubiere, no deberan de
ir identificadas a lo largo del texto y solo bastara con la correspon-
diente mencion al final del articulo. Como maximo se pueden indicar
10 referencias bibliograficas y contener 5 tablas /figuras. El manuscrito
debera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato
(.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de
al menos 240 dpi.

Estos tipos de articulos no seran publicados en la edicién ordinara
de la revista ANALES RANM. Su difusién se realizard mediante un
Suplemento Extraordinario editado anualmente.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcion del tipo de articulo anteriormente expresado,
deberd estar estructurado segin se ha comentado. De forma general
los trabajos deberan ir escritos en folios tamano DIN A4 con una letra
10, tipo Times New Roman, con unos margenes de 2.5cm y un interli-
neado de 1.5 con una justificacién completa. Los articulos podran
enviarse en Espanol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de
la revista. Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse
abreviaturas, previamente especificadas y aclaradas durante la primera
aparicion de la misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en
el lenguaje cientifico. No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo
ni el resumen, Gnicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se
debera hacer especial hincapié en la expresion correcta y adecuada de
las unidades de medida. Se considera fundamental y norma editorial
la elaboraciéon de un manuscrito que siga las instrucciones anterior-
mente mencionadas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos
de articulos. La estructura general de envio de los articulos serd la
siguiente:

Pdgina inicial o Pagina de Titulo
Deberd incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea lo suficien-
temente claro y descriptivo (en castellano e inglés).

Nombre y Apellidos de los autores - Indicar las Instituciones en las
que Trabajan o proceden los autores - Incluir el nombre completo,
direccion, e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres - Anadir el numero de
palabras sin incluir el resumen y el numero de tablas y figuras si
procede.

Segunda pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segtin el tipo de manuscrito
elegido, en el que debera incluirse unos Objetivos (indicar el propésito
del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el disenio del
estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccion de pacientes y
estudio estadistico), Resultados (los mds significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas
importante de lo obtenido en el estudio). A continuacién, se incluiran
de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave en inglés
Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas en el
punto anterior, pero en inglés.

Cuarta pdgina y siguientes

Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
cién: Se incluirdn los antecedentes mds importantes, asi como los
objetivos del estudio a realizar.

Material y Métodos: Es la parte fundamental y mds critica del
manuscrito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo



de poblacion, el diseno del estudio, los procedimientos e instrumentos
utilizados en el estudio, asi como especificar los criterios de inclusién
y de exclusion en el estudio. Deberd incluirse el tipo de estudio estadis-
tico realizado segtin las caracteristicas de las variables analizadas y
estudiadas. Ademas, se afiadird si cumple con los requisitos éticos del
comité del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentara
resumir parte de ellos en tablas para evitar confusion durante su
lectura. Se recomienda no repetir informacion de las tablas o graficos
en el texto.

Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con respecto
a los datos existentes en la literatura de una forma clara y cientifica-
mente adecuada. Se evitard repetir comentarios o datos contemplados
en los apartados anteriores en la medida de lo posible.

Conclusiones: Se deberdan destacar los aspectos mds importantes de
los datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos.

Agradecimientos

Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores
hayan utilizado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia
de ellas en el texto. Deberdn ser ordenadas segtin su aparicion en el
texto y ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con numeros
arabigos. Las referencias seguirdn estrictamente las normas de
Vancouver* (al final del presente documento se muestran ejemplos).

Tablas Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamano y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla serd incluida
en una pagina en solitario y debera ser numerada de forma correla-
tiva a su aparicion en el texto con nimeros ardbigos. Debera llevar un
titulo explicativo del contenido de la misma de manera clara y concisa.
El formato de realizacion de las tablas sera .doc o .docx.

Figuras Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se
consideran figuras. Deberan numerarse segin el orden de aparicion
en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo de las
mismas, que deberd incluirse en el cuerpo principal del manuscrito
tras las Referencias o Bibliografia. Cada figura debera enviarse en
un archivo individual principalmente en formato .tiff o .jpg con una
calidad de al menos 300 dpi. Se anadira ademds un pie de figura
explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espana, como propie-
taria de la revista ANALES RANM serd responsable de custodiar los
derechos de autoria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos
a completar un documento en lo que concierne a derechos de autoria
y la transferencia de estos derechos a la revista ANALES RANM
(mirar documento). El autor corresponsal estd obligado a declarar
si alguno de los autores es empleado del Gobierno de Reino Unido,
Canada, Australia o Estados Unidos de América o si tiene algin tipo
de relacion contractual con estas instituciones. En el caso de que un
autor sea empleado de Estados Unidos de América, debera especificar
el nimero de contrato, asi como si la investigacion ha recibido fondos
de Estados Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al
Instituto Médico Howard Hughes, debera especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el
material enviado a ANALES RANM es original y no ha sido publicado
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por otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presen-
tado ha sido previamente publicada, deberd especificarse en el
manuscrito. El autor garantiza que ninguno de los datos presentados
infringe los derechos de terceras partes y autoriza a ANALES RANM
a usar el trabajo si fuera necesario.

Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real
Academia Nacional de Medicina de Espana todos los derechos
concernientes al uso de cualquier material derivado del trabajo
aceptado para publicacion en ANALES RANM, asi como cualquier
producto derivado respecto a la distribucion, transformacién, adapta-
cion y traduccion, tal y como figura en el texto revisado de la Ley de
Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estardn autorizados a publicar o difundir
trabajos aceptados para publicacion en ANALES RANM sin la expresa
autorizacién escrita de la Real Academia Nacional de Medicina de
Espafia.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de
envio mediante pagina web (o email en su caso) y, una vez recibidos
ANALES RANM informard a los autores si el manuscrito es aceptado,
rechazado o requiere de un proceso de revision. El proceso de revisién
comienza tras la recepcién y una evaluacion formal del Editor o
Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito serd enviado a un minimo de dos
revisores externos o miembros del Consejo Rector o del Comité
Cientifico sin que aparezca el nombre de los autores, datos personales
ni filiacion de los mismos para asegurar un proceso de revision
apropiado y objetivo. Una vez que el informe del revisor externo se ha
recibido, el Comité Editorial emitira una decision que sera comuni-
cada a los autores.

El primer proceso de revision no durara mas de dos meses. Si un
manuscrito requiere cambios, modificaciones o revisiones, sera
notificado a los autores y se les dard un tiempo para que realicen
dichos cambios. La cantidad de tiempo dependera del numero
de cambios que se requieran. Una vez que la version revisada sea
enviada, los autores deberdn resaltar los cambios realizados en un
color diferente y adjuntar una carta de respuesta a los revisores
donde se argumentan de forma clara dichos cambios realizados en
el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de
hacer cambios o0 modificaciones al manuscrito con el consentimiento
y aprobacién de los autores sin hacer cambios en el contenido. El
objetivo de estos cambios serd mejorar la calidad de los manuscritos
publicados en la revista. Tras la aceptaciéon de un articulo, este sera
enviado a prensa y las pruebas seran enviadas al autor.

El autor deberd revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como
indicar cualquier error o modificaciéon en un plazo de 48 horas.
Pasado este tiempo, no se admitiran cambios en el contenido cienti-
fico, el nimero o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipogrificos u otros errores en
la publicacién final, el Comité Editorial junto con los autores
publicaran una aclaracién apropiada en el siguiente numero de
la revista. En el caso extremo en que los autores insistieran en
hacer cambios no autorizados antes de la publicacién final del
articulo o violar los principios previamente mencionados, el
Comité Editorial de ANALES RANM se reserva el derecho de no
publicar el articulo.
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AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma o documento
acreditativo reconociendo su contribucion a ANALES RANM
(requiere solicitud al Editor). El Comité Editorial y Cientifico anadiran
nuevos revisores cada aio y estin siempre abiertos a las sugerencias de
los revisores para mejorar la calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publicidad
comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo cree
oportuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Cientifico y la Real
Academia Nacional de Medicina no se hacen responsables de los comenta-
rios expresados en el contenido de los manuscritos por parte de los autores.

LISTADO DE COMPROBACION

Estelistado esmuy utilalahora de realizarla Gltima revision del articulo
previaasuenvioalaPublicacion.Revisarycomprobarlassiguientestareas:
Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrénico.
Preparar todos los archivos que deberd incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:

« Que contiene la lista de palabras clave

« Que se incluyen todas las figuras y sus titulos correspondientes

« Que estan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas
pertinentes)

« Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con
los archivos de tablas y figuras que envia.

« Indicar si alguna de las figuras requiere impresion a color.

« Que las imagenes tienen calidad y la adecuada resolucion.

También tener presente:

« Realizar una correccion ortografica y gramatical.

« Todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y
viceversa.

« Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a
derechos de autor, incluyendo el material que provenga de Internet.
« Realizar las declaraciones de conflicto de intereses.

o Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia.

« Citar explicitamente las fuentes y origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

Libro:

Autor/es. Titulo. Volumen. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial; afio.
Lain Entralgo P. Historia de la medicina. Barcelona: Ediciones cienti-
ficas y técnicas; 1998.

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J, editors. Harrison’s principles of internal medicine. Vol 1.
17th ed. New York: McGraw Hill; 2008.

Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo
], editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed.
Meéxico: McGraw-Hill; 2012.

Si el Libro o Revista posee cddigo DOI, por favor indicar.

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor
literario del libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afo. Pagina inicial del capitulo-pdgina final del capitulo.
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipopro-
teinas. En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison
principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill;
2012. p. 3145-3161.
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Si el capitulo del Libro posee codigo DOI, por favor indicar.

Articulo de revista Autores del articulo:

Articulo de revista Autores del articulo (6 autores maximo, si mds de
6 autores, poner los 3 primeros et al.):

Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afo; Volumen (ntimero):
paginas.

Lyons RM, Marek BJ, Paley C et al (8 autores). Comparison of 24
months outcomes in chelated and no-chelated lower-risks patients
with myelodysplastic syndromes in a prospective registry. Leuk Res
2014; 38(2):149-154.

Kautz L,Yang G, Vafre EV, Rivella S, Nemeth, Ganz T. Identification
of erythroferrone as an erythroid regulator of iron metabolism. Nat
Genet 2014; 46(7):678-684.

Griesshammer M, Gisslinger H, Mesa R. Current and future treatment
options for polycythemia vera. Ann Hematol 2015 [Internet]. https://
doi.org/10.107/s00277-015-2357-4

Si el articulo de la Revista posee cédigo DOI, por favor indicar.

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

Las citas en el texto han de realizarse mediante “llamadas” con
niimeros arabigos entre paréntesis.

Cada trabajo citado debera tener un nimero tnico asignado por
estricto orden de citacion. Aunque una obra sea citada en més de una
ocasion mantendra el mismo numero en todas las citaciones.
Ejemplo: este tipo de neoplasia se observa en la imagen histolégica de
un modo evidente (1)...

Si se realiza una cita directa, ésta debera de ser breve no mas extensa
de 5 renglones 6 50 palabras. Se insertara dentro del texto del
manuscrito entre comillas, y el nimero de la citacién entre paréntesis
junto a la paginacion que corresponda se colocarad al final, después de
las comillas y antes del signo de puntuacion.

Ejemplo: “..el proceso neurodegenerativo se habrd ya manifestado
clinicamente” (2, p.14).

Cada autor citado tendra igualmente un numero unico aunque
también puede integrarse el nombre del autor seguido por el numero
que le corresponda. Si el autor no es nombrado el nimero entre
paréntesis aparecerd al final de la frase. Si la obra tiene mds de un
autor, citar en el texto el primer autor et al.

Ejemplo: Como indic6é Tamames (3) este tipo de cirugia ha de
plantearse ...

Para citar una obra que no tiene un autor concreto se debe usar lo que
se denomina “autor corporativo”.

Ejemplo: La Organizacién Mundial de la Salud (4) estima que el
incremento de esta patologia...

Anales RANM 2020.
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