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1.1. Taxonomia y origen

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (severe acute res-
piratory sindrome coronavirus 2 o SARS-CoV-2) pertenece a la subfamilia
Orthocoronavirinae, género Coronavirus y subgénero Sarbecovirus (beta-co-
ronavirus), y dentro de ellos al clado o linaje 2b. Los primeros casos de infec-
cion por el SARS-CoV-2 fueron comunicados el 31 de Diciembre de 2019
en la ciudad de Wuhan, en la provincia china de Hubei. Es el agente etio-
l6gico de la enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus disease 2019 o
COVID-19), término oficialmente establecido por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) el 11 de Febrero. Al igual que el resto de los coronavirus
humanos, el SARS-CoV-2 tiene un origen zoondtico y se cree que deriva de
algln coronavirus del murciélago de herradura (Rhinolophus affinis) capaz
de cruzar la barrera de especie, aunque no existe evidencia de transmision
directa entre el murciélago y el hombre. El reservorio animal intermediario
aun no ha sido identificado, si bien se especuld inicialmente con la posible
implicacién del pangolin.

1.2. Aspectos virologicos

Aspectos genéticos y estructurales

El genoma del SARS-CoV-2 estd formado por un ARN monocatenario de
unos 30.000 nucleotidos organizados en una serie de marcos de lectura
abierta (open reading frame u ORF), que codifican 16 proteinas no estruc-
turales y 4 proteinas estructurales. Este genoma presenta una homolo-
gia global del 79,5% con el del SARS-CoV que aparecié en China a finales
de 2002 (llegando al 94% entre los genes implicados en la replicacion
viral). Los coronavirus presentan mecanismos enzimaticos de correccion
de errores en el proceso de replicacién de sus acidos nucleicos menos
eficaces que los virus ADN (aunque mejores, en cualquier caso, que los
presentes en otros virus ARN), por lo que la tasa de mutaciones espon-
taneas es relativamente elevada (1 por 10° aproximadamente). Se han
descrito mas de 150 variantes genéticas del SARS-CoV-2, algunas de las
cuales difieren entre si en un Unico nucledtido. La presencia de una dele-
cién de 382 nucledtidos (A382), que impide la transcripcién del ORFS,
parece asociarse en algunos estudios a una menor gravedad clinica. Sin
embargo, hasta el momento no ha podido establecerse de forma con-
cluyente diferencias en la infectividad o patogenicidad entre las diversas
variantes genéticas circulantes.

Estructuralmente el SARS-CoV-2 es un virus esférico con una envuelta de
bicapa lipidica y una serie de proteinas estructurales (Figura 1):
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. Glucoproteina S (spike o espicula): interviene en la entrada del virus den-
tro de la célula diana tras su unién con el receptor en la superficie celular.

. Proteina E (envelope o envuelta): forma un canal iénico multimérico
(viroporina).

. Proteina M (membrana): es la proteina mayoritaria e interviene en
el ensamblaje y la formacion de la envoltura de las particulas viricas
maduras.

o Proteina N (nucleocapside): estd en contacto directo con el ARN.

Glucoproteina de
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2

La glucoproteina S esta constituida de dos subunidades (S1y S2) y conforma
una serie de homotrimeros de 180 kDa que se insertan en la envuelta lipi-
dica, desempafiando un papel fundamental en la entrada del SARS-CoV-2 en
las células del huésped. La subunidad S1 contiene el extremo amino-termi-
nal de la proteina y la region denominada “dominio de unién al receptor”
(receptor binding domain o RBD), que se une a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (angiotensin converting enzyme 2 o ACE2) expresada en la
superficie de las células del epitelio del tracto respiratorio (entre otras). Por
ese motivo la region RBD constituye uno de los epitopos inmunodominan-
tes en la respuesta inmune protectora humoral y celular. La afinidad de la
regién RBD por el receptor ACE2 es mayor en el SARS-CoV-2 que en el SARS-
CoV. La expresion del ACE2 en los diversos tipos celulares y tejidos es el
principal determinante, por tanto, del tropismo viral. La subunidad S2, por
su parte, es responsable de la fusion entre la envuelta viral y la membrana
plasmatica de la célula diana. En el proceso de fusion y entrada es funda-
mental la escisidn o clivaje de la proteina S a lo largo de los sitios difasicos
de arginina por parte de ciertas proteasas del huésped (proteasa de serina
transmembrana 2 o TMPRSS2 y furina), tras lo que tiene lugar la internaliza-
cion viral por endocitosis con la ACE2 en el epitelio pulmonar. Una vez que
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el genoma se encuentra en el citoplasma de la célula entra en accion la ARN
polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2 para generar, en Ultimo
término, nuevas particulas virales. Cabe resaltar, por tanto, que el material
genético del virus no se introduce en el nucleo de la célula, a diferencia de
otros virus de ARN monocatenario como el VIH.

Coronavirus estacionales

Los coronavirus estacionales son una de las causas mas frecuentes de cata-
rro comun, después de los rinovirus, y circulan fundamentalmente durante
los meses de invierno. En este grupo figuran los alfa-coronavirus 229E y
NL64 y los beta-coronavirus HKU1 y OC43. En pacientes inmunodeprimidos
pueden ocasionar cuadros de neumonia.

SARS y MERS

La epidemia de SARS-CoV se origind en la region de Guangdong, al sur de la
China, en Noviembre de 2002 y su diseminacion fue especialmente drama-
tica en algunas zonas del pais, como Hong Kong. Al igual que el SARS-CoV-2,
se cree que el SARS-CoV tuvo su origen en los murciélagos de herradura. Las
manifestaciones clinicas son similares a las de la COVID-19, si bien la morta-
lidad comunicada es superior (préxima al 10%). Al margen de su epicentro
en China se detectaron casos secundarios en Canada, Vietnam, Singapur,
Estados Unidos y el Reino Unido, entre otros paises. El numero total de
casos diagnosticados superd los 8.000. A mediados de la primavera de 2003
la epidemia comenzd a declinar debido a la implementacion de un conjunto
de medidas (basadas, entre otras, en el control veterinario de las civetas,
que actlan como hospedadores intermediarios), aunque no puede descar-
tarse el impacto del cambio estacional. No existe en el momento actual cir-
culacion del SARS-CoV, y no se han vuelto a detectar casos desde el 2004.

El sindrome respiratorio de Oriente Medio (Middle East respiratory syn-
drome o MERS) es una enfermedad respiratoria causada por el MERS-CoV,
un beta-coronavirus como el SARS-CoV o el SARS-CoV-2 pero pertene-
ciente a un linaje diferente. El virus emplea la proteina dipeptidil peptidasa
4 (DPP4) como receptor para su entrada en la célula diana. Los primeros
casos de MERS fueron identificados en Arabia Saudita en 2012. El cuadro
clinico tipico consiste en fiebre, tos y disnea, con frecuente progresion a
neumonia. Algunos casos, no obstante, pueden cursar de forma asintoma-
tica. También se describen sintomas gastrointestinales, como la diarrea. Las
formas graves pueden presentar insuficiencia respiratoria que precise de
ventilacion mecanica. EIl MERS-CoV es un virus zoondtico que se transmite
principalmente desde los dromedarios infectados al ser humano, si bien es
posible la transmision de persona a persona. La tasa de mortalidad es de
aproximadamente el 35%, si bien esta cifra podria estar sobreestimada ya
que los casos leves no son generalmente detectados por los sistemas de
vigilancia epidemioldgica. A Diciembre de 2020 se han diagnosticado mas
de 2.500 casos de MERS, la mayor parte de ellos en Arabia Saudi y otros
paises del Golfo Pérsico. También se han producido brotes nosocomiales a
partir de casos importados en paises como Corea del Sur.

1.3. Manifestaciones clinicas

Periodo de incubaciéon

El periodo de incubacién de la COVID-19 ha sido estimado en una mediana
de 5,1 dias, si bien puede prolongarse hasta los 11-12 dias (extremo supe-

rior del intervalo de confianza del 95%). Es importante destacar que las
manifestaciones clinicas mds graves, como la hipoxemia, suelen instaurarse
una vez transcurrida una semana desde el inicio de los sintomas. El falleci-
miento, por su parte, tiene lugar al cabo habitualmente de 2-8 semanas.

Etiopatogenia

Desde un punto de vista conceptual se ha propuesto la sucesion de tres

fases diferenciadas en el transcurso de la infeccién:

. Primera fase (replicacion viral): abarcaria los 7 primeros dias del pro-
ceso. Las manifestaciones clinicas pueden ser variadas, predominando
los cuadros respiratorios con fiebre y tos, seguida de la clinica diges-
tiva. Generalmente aln no existe una respuesta humoral detectable.
La reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR por sus siglas en inglés) en secreciones nasofaringeas es posi-
tiva en la mayor parte de los casos.

. Segunda fase (afectacion pulmonar): aparece a partir de la segunda
semana de la enfermedad. En las pruebas de imagen pueden obser-
varse infiltrados pulmonares uni o bilaterales. La RT-PCR puede ser
positiva en muestras obtenidas en el tracto respiratorio inferior, y se
hace detectable la respuesta de anticuerpos de clase IgM y/o IgG.

. Tercera fase (hiperinflamatoria): aparece a partir del dia 10-15 desde
el inicio de los sintomas, y es la de mayor gravedad. Se produce una
reaccion inflamatoria grave en el parénquima pulmonar tras la activa-
ciéon de la cascada de citoquinas pro-inflamatorias, entre las que des-
tacan lainterleucina (IL)-2, IL-6 e IL-7, el factor estimulante de colonias
de granulocitos, la proteina inflamatoria de macréfagos 1-a, y el factor
de necrosis tumoral-a. Existe elevacion de la proteina C reactiva, la
ferritina y el dimero-D. Algunos pacientes desarrollan una lesion endo-
telial difusa con fenémenos microtrombdticos y de neoangiogénesis,
asi como una forma similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica.

Sintomas mas frecuentes y complicaciones

En el conjunto de pacientes con diagndstico confirmado que requieren
ingreso hospitalario, las manifestaciones mas frecuentes son la fiebre (70-
80% de los casos aproximadamente), tos no productiva (60-70%), disnea
(30-40%), odinofagia (20-30%), diarrea (15%), cefalea (10-15%) y vomitos
(5-10%). Las alteraciones del gusto y del olfato (disgeusia o anosmia) se des-
criben entre el 5% y el 65% de los pacientes segun las series y constituyen
en ocasiones el sintoma que aparece de forma mas precoz.

Entre las complicaciones y alteraciones organicas mas frecuentes a lo largo

del curso de la COVID-19 destacan las siguientes:

. Respiratorias: sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), definido
por la presencia de un cociente entre la presién arterial de O, y la
fraccién inspirada de O, (PaO,/FiO,) <300 asociado a infiltrados pul-
monares bilaterales no justificados por sobrecarga hidrica (criterios de
Berlin). El intervalo desde el inicio de los sintomas y el desarrollo del
SDRA suele ser de 7-8 dias. Se asocia a una elevada mortalidad.

o Neuroldgicas: alteracion del nivel de conciencia, accidente cerebrovas-
cular, ataxia, crisis comiciales, encefalitis o sindrome de Guillain-Barré.

. Cardiolégicas: miocarditis o dafio miocardico agudo (con elevacién de
la troponina T) o arritmias (en cuya etiopatogenia pueden estar impli-
cados algunos de los farmacos empleados en los primeros meses de la
pandemia, como la hidroxicloroquina).

. Hepaticos: elevacion de transaminasas (fundamentalmente de citoli-
sis), ya sea por accion viral directa (el SARS-CoV-2 puede ser cultivado
en hepatocitos), en el contexto del fracaso multiorganico, o como con-



secuencia de la toxicidad hepatica de ciertos farmacos empleados en
el manejo de la COVID-19.

Dermatolégicas: mds frecuentes en nifios y adolescentes a lo largo
de la primera ola pandémica, son de naturaleza muy variable: rash de
predominio en tronco, erupciones urticariformes vesiculosas, o lesio-
nes acro-ciandticas parcheadas en dedos de manos y pies similares a
la perniosis (sabafiones).

Hematoldgicas: los pacientes con formas graves tienen mayor inciden-
cia de fenomenos tromboticos (ictus, isquemia coronaria, trombosis
venosa profunda o embolismo pulmonar). También puede producirse
coagulacion intravascular diseminada.

Oftalmoldgicos: ojo seco o conjuntivitis (hasta en el 5% de los casos).
Infecciosas: la prevalencia de coinfeccion documentada microbiolo-
gicamente al ingreso es baja (5-10%). En la mayor parte de los casos
se localiza en el tracto respiratorio, con predominio de Streptococcus
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. La coinfeccion por el virus
de la gripe ha sido descrita, pero no parece un fenémeno comun. En
pacientes con ingreso prolongado en UCl y ventilacién mecanica inva-
siva es frecuente, en cambio, la sobreinfeccion en forma de neumonia
nosocomial o, mas rara vez, aspergilosis pulmonar invasiva (en parti-
cular si ha recibido corticoterapia sistémica).

En las series clinicas descritas inicialmente desde Wuhan, el 80% de los
pacientes presentd una sintomatologia leve o moderada (incluyendo casos
de neumonia sin criterios de gravedad), el 14% desarrollé un curso clinico
grave (disnea, taquipnea 230 rpm, saturacién basal de O, <93%, PaOZ/FiO2
<300, y/o infiltrados pulmonares en mas de la mitad de los campos radio-
l6gicos), y aproximadamente el 6% exhibid un curso critico (insuficiencia
respiratoria refractaria, shock séptico o fracaso multiorgénico). En Espafia,
entre los primeros 18.609 casos notificados, un 43% de los pacientes requi-
rié ingreso hospitalario y un 3,9% ingreso en UCI.

Letalidad

La estimacion de la tasa de letalidad esta condicionada tanto por el tipo de
poblacion analizada (pacientes que requirieren ingreso hospitalario frente a
los casos mas leves manejados de forma ambulatoria) como por la capacidad
de diagndstico en individuos pauci o asintomaticos. La tasa de mortalidad en
las series comunicadas inicialmente desde China oscilé entre el 1,4%y el 11%.
En dos amplias cohortes multicéntricas que incluyeron a unos 5.000 pacientes
hospitalizados en Espafia y en la ciudad de Nueva York durante la primavera
de 2020 la mortalidad fue del 28% y del 21%, respectivamente. La mortalidad
en pacientes con SRDA que precisan de ventilacién mecanica supera el 40%.

En base al estudio de seroprevalencia poblacional llevado a cabo en Espafia
(ENE-COVID), la letalidad global a 1 de Junio ha sido estimada entre el 0,8%
(si se emplea como numerador las muertes en pacientes con diagndstico
confirmado de COVID-19) y el 1,1% (si se emplea el exceso de muertes regis-
trado en el Sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria [MoMo]). La
cifra de letalidad varia notablemente segun el grupo de edad considerado,
desde menos de 1 por 10.000 en pacientes de menos de 30 afios hasta el
11,6% entre mayores de 80 afios.

Factores pronosticos

La gravedad de la infeccidon por SARS-CoV-2 depende de diversos factores
que todavia no han sido completamente caracterizados. En la practica tota-
lidad de las series publicadas se observa una mayor mortalidad en varones,

01. Adenda de COVID-19 | CV

con una relacién directamente proporcional a la edad, asi como en pacien-
tes con comorbilidades (particularmente cardiovascular y pulmonar), obe-
sidad e inmunosupresion. Contrariamente a la hipotesis planteada en las
primeras fases de la pandemia, la terapia previa o concomitante con inhi-
bidores de la ECA o antagonistas de la angiotensina Il no parece tener un
impacto apreciable en la evolucién. En cuanto a las manifestaciones clinicas
iniciales, la presencia de disnea, fiebre, valores bajos de saturacién basal
de O, o0 de PaOZ/FiOZ, o infiltrados bilaterales en la radiografia de térax se
asocia a un peor pronostico. Algunos estudios han sugerido que los pacien-
tes que refieren alteraciones del gusto y del olfato (disgeusia y anosmia)
podrian tener una mejor evolucion. Dentro de los hallazgos de laborato-
rio, la elevacion de marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, ferritina
o IL-6) o de dafio endotelial (dimeros D) predicen un curso desfavorable,
asi como la linfopenia y la leucocitosis. Se ha descrito que la presencia de
alteraciones genéticas o adquiridas en la respuesta inmune mediada por el
interferdn-y es mas frecuente en pacientes con formas graves de COVID-19.
Por ultimo, la mayor carga viral en el momento del diagnédstico o a lo largo
de la evolucidn también acttia como predictor de mala evolucién (Tabla 1).

Factores demograficos

Edad avanzada
Sexo masculino
Grupo étnico no caucasico

Comorbilidades

Factores de riesgo cardiovascular (hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipemia)

Obesidad

Patologfa cardfaca cronica (cardiopatia isquémica)

Patologfa respiratoria crénica (EPOC)

Enfermedad renal cronica, hemodidlisis

Cirrosis hepatica

Deterioro cognitivo

Inmunodepresion (neoplasias activas, trasplante de érgano sélido)

Factores clinicos y analiticos al diagnéstico

Presencia de disnea, fiebre o disminucion del nivel de conciencia
Saturacion basal de O, o cociente PaO,/FiO, disminuidos

Infiltrados pulmonares bilaterales

Parametros inflamatorios (PCR, IL-6, ferritina) elevados

Marcadores de dano endotelial (dimeros-D) elevados

Marcadores de coagulacion intravascular diseminada (TTPa prolongado,
trombocitopenia, disminucién del fibrindgeno)

Linfopenia, leucocitosis, neutrofilia, cociente neutréfilos-linfocitos elevado

Susceptibilidad inmunolégica

Mutaciones en los genes Toll-like receptor 3 (TLR3) e interferon regulatory
factor 7 (IRF7)
Presencia de anticuerpos anti-interferén-y

Factores relacionados con el virus

Mayor carga viral en tracto respiratorio (reflejado por Ct bajos en la RT-PCR)
Deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en sangre

Tabla 1. Factores prondsticos cominmente asociados a una evolucion
desfavorable en pacientes con COVID-19.

Pacientes asintomaticos

En un porcentaje muy variable y probablemente infraestimado de casos la
infeccion por el SARS-CoV-2 transcurre de forma completamente asintoma-
tica. En los ultimos informes emitidos por la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica (RENAVE) cerca del 45% de los casos de COVID-19 notificados
a partir del mes de Mayo en Espafia no presentaba sintomas. La infectivi-
dad de estos sujetos, no obstante, es probablemente comparable (o ligera-
mente menor) respecto a la de los sintomaticos, ya que la carga viral en el
tracto respiratorio es similar en ambos grupos.
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Evolucion clinica

El intervalo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacién
suele ser de 2 semanas en las formas leves, prolongandose hasta las 3-6
semanas en los casos de COVID-19 grave. Un porcentaje variable de pacien-
tes (hasta el 30-40% en algunas series) puede referir la persistencia de sin-
tomas durante meses, generalmente en forma de empeoramiento de la
clase funcional, astenia, artralgias, alteraciones del suefio, dificultad para
la concentracién o anosmia. Estos sintomas persistentes parecen ser mas
frecuente en mujeres de edad media. Se han descrito el desarrollo tardio
de disautonomia (palpitaciones), fenomenos autoinmunes (tiroiditis) o alo-
pecia (efluvio telégeno). La patogenia y factores de riesgo de estas manifes-
taciones (en ocasiones conocidas como “sindrome post-COVID-19”) son en
gran medida desconocidas.

Una minoria de pacientes puede desarrollar una disfuncién organica per-

sistente, cuya incidencia parece estar relacionada con la gravedad del cua-

dro inicial de COVID-19:

. Alteraciones en las pruebas de funcion pulmonar (particularmente
con disminucién en la capacidad de difusién de CO [DLCO]);

. Enfermedad tromboembdlica venosa tardia (con incidencias reporta-
das del 2-3%);

. Arritmias, miocarditis y disminucion en la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo;

. Deterioro persistente de la funcion renal.

1.4. Diagnostico

. Técnicas moleculares. La prueba de referencia para el diagndstico de
la infeccién por SARS-CoV-2 se basa en la deteccion de acidos nuclei-
cos en secreciones nasofaringeas. La técnica mas empleada es la
RT-PCR. Aungue no es un abordaje cuantitativo en sentido estricto,
la RT-PCR puede estimar de forma indirecta la carga viral mediante
el pardametro conocido como ciclo umbral (cycle threshold o Ct), que
es el nimero minimo de ciclos de replicacidon necesarios para que la
prueba arroje un resultado positivo. El valor del Ct se relaciona de
forma inversa con la cantidad de virus presente en el tracto respirato-
rio (a menor Ct, mayor carga viral). Posteriormente se ha incorporado
otra técnica conocida como amplificacion mediada por transcripcion
(TMA por sus siglas en inglés), que presenta la ventaja de reducir el
tiempo necesario para la obtencion del resultado respecto a la RT-PCR,
si bien no permite estimar la

COVID-19 se puede mejorar la rentabilidad diagnostica mediante la
realizacion de las pruebas moleculares en muestras de esputo, aspi-
rado endotraqueal o lavado broncoalveolar (si bien la obtencién de
estas Ultimas debe realizarse en condiciones de seguridad ante el
riesgo de generacion de aerosoles). Gracias a la elevada sensibilidad
de las pruebas moleculares es posible detectar material genético del
SARS-CoV-2 en las secreciones nasofaringeas durante varias semanas
tras la curacion clinica (este periodo de excrecion es mayor en pacien-
tes inmunodeprimidos). Hay que tener en cuenta que la positividad de
la RT-PCR o de la TMA tan sélo refleja la presencia de material genético
viral, sin que necesariamente traduzca la existencia de virus viables
con capacidad infectiva. La RT-PCR también puede realizarse en otras
muestras bioldgicas, como sangre (su positividad se asocia a un peor
prondstico en pacientes con COVID-19 grave), saliva (algunos trabajos
sugieren que la sensibilidad puede ser superior a la del frotis nasofa-
ringeo) o heces.

o Test antigénicos. Son métodos de diagndstico rapido basados en la
inmunocromatografia de flujo lateral que permiten la detecciéon de
proteinas virales en secreciones nasofaringeas obtenidas mediante
una torunda. La sensibilidad de los primeros test era significativa-
mente menor respecto a las pruebas moleculares (50-70%), aunque
con una especificidad comparable. Los test antigénicos de segunda
generacion, por el contrario, presentan una mayor sensibilidad (80-
90% en términos globales), particularmente si se realizan durante los
5 primeros dias desde el inicio de los sintomas (circunstancia en la
que puede alcanzar el 94%) (Figura 2). La sensibilidad en individuos
asintomaticos no esta bien establecida, aunque es presumiblemente
menor que la de las técnicas moleculares. La gran ventaja de los test
antigénicos radica en la posibilidad de obtener el resultado de forma
rapida (en torno a 15 minutos) y sin necesidad de equipamiento de
laboratorio, circunstancias que facilitan su aplicacion en casos no gra-
ves evaluados en Atencién Primaria o para el estudio de brotes activos.
No permiten estimar la carga viral.

o Serologia. En la mayor parte de los pacientes con COVID-19 es posible
detectar anticuerpos especificos frente al SARS-CoV-2 a partir de las
primeras semanas desde el inicio de los sintomas. Por regla general la
seroconversion de anticuerpos de clase IgM (3-7 dias) es mas precoz
respecto los de clase 1gG (10-14 dias). Existen multiples test comercia-
lizados que se basan en técnicas de ELISA, quimioluminiscencia (CLIA)
o inmunocromatografia de flujo lateral (ésta Ultima se puede realizar
de forma répida sobre una gota de sangre capilar), detectando anti-
cuerpos dirigidos frente a diversos antigenos virales, como el dominio
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Figura 2. Estrategia diagnostica con incorporacion de técnicas moleculares y antigénicas en casos sintomaticos



de union al receptor de la proteina S (espicula) o la proteina N. Algu-
nos de estos kits permiten analizar de forma individualizada la pre-
sencia de IgM y de IgG, mientras que otros detectan ambas clases de
anticuerpos de forma conjunta. Existe cierta correlacion entre el titulo
de anticuerpos totales detectables mediante las técnicas serolégicos
y el de los anticuerpos neutralizantes (que son capaces de impedir la
entrada del virus en las células y presentan, por tanto, un efecto pro-
tector). Por ese motivo, se considera que la presencia de IgG especifica
frente al SARS-CoV-2 en individuos asintomaticos, paucisintomaticos
o con formas leves de COVID-19 se asocia a una baja infectividad. Es
importante destacar que las técnicas seroldgicas no son Utiles para el
diagndstico de pacientes con infeccion sintomatica (ante la posibilidad
de falsos negativos si se realizan antes de que haya tenido lugar la
seroconversién). Tampoco sirven para establecer la cronologia de la
infeccion, puesto que la IgM puede persistir detectable durante varias
semanas tras la primoinfeccién. La principal utilidad, por tanto, se cir-
cunscribe a la realizacion de estudios de seroprevalencia y como crite-
rio diagndstico de infeccién pasada.

1.5. Tratamiento
Tratamientos antivirales

A. Remdesivir

El remdesivir es un andlogo de la adenosina que inhibe de forma compe-
titiva la ARN polimerasa de ciertos virus. Al ser incorporado como un falso
nucledsido a la cadena de ARN induce la terminacion prematura de su pro-
ceso de sintesis. Presenta actividad in vitro frente a un amplio espectro de
virus ARN, como el virus Ebola, el virus Marburg, el MERS-coronavirus o el
virus respiratorio sincitial. En algunos estudios el tratamiento con remdesi-
vir ha demostrado disminuir de forma significativa respecto al placebo el
tiempo hasta la mejoria clinica en pacientes con COVID-19 que requerian
oxigenoterapia (media de 11 dias frente a 15 dias, respectivamente), asi
como la necesidad de ventilacion mecénica invasiva (sin alcanzar en este
caso la significacion estadistica). No se detectd, sin embargo, efecto sobre
la mortalidad (ensayo clinico ACTT-1). Cabe destacar que el beneficio aso-
ciado al uso del remdesivir no fue extensivo a pacientes sin insuficiencia
respiratoria o, en el extremo opuesto de gravedad, a aquellos que ya esta-
ban recibiendo ventilacion mecénica. Por otra parte, no se observd ningin
beneficio aparente en términos de mortalidad o en la duracion del ingreso
hospitalario en otro ensayo multicéntrico patrocinado por la OMS (ensayo
clinico SOLIDARITY).

El remdesivir se administra por via intravenosa, con una dosis inicial de 200
mg seguida de 100 mg al dia durante 5 dias (se ha comprobado que prolon-
gar el tratamiento hasta 10 dias no se asocia a ningun beneficio aparente).
La tolerancia en general es buena, destacando como reaccion adversa el
riesgo de hipotension durante la infusién. En el momento actual la utiliza-
cion de remdesivir esta restringida a una serie de condiciones (Tabla 2).

B. Plasma de convaleciente
La administracion del plasma de pacientes recuperados de una infeccién

previa (plasma de convalecientes), y rico por tanto en anticuerpos diri-
gidos frente al patdgeno, es una estrategia terapéutica empleada desde
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Adultos y adolescentes (=12 afos y peso >40 Kg) con infeccion confirmada

por SARS-CoV-2

Necesidad de oxigenoterapia de bajo flujo (gafas nasales o mascarilla simple,

con o sin reservorio)

Intervalo maximo de 7 dias desde el inicio de los sintomas

Presencia de al menos 2 de los 3 siguientes criterios de gravedad:

- Frecuencia respiratoria =24 rpm

- Saturacion de O, <94% respirando aire ambiente

- Cociente presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (PaO,/
FiO)) <300

Criterios de exclusion:

- Necesidad de ventilacion mecanica (no invasiva o invasiva) o de ECMO

- Enfermedad hepatica grave: niveles de ALT o AST > 5 veces el limite
superior de la normalidad

- Aclaramiento de creatinina <30 mL/min

- Inestabilidad hemodinamica con necesidad de dos farmacos ionotrépicos

- Fracaso multiorganico

Tabla 2. Criterios para el empleo de remdesivir establecidos por el
Ministerio de Sanidad (Diciembre de 2020).

hace décadas a fin de inducir una inmunizacién pasiva a corto plazo frente
a infecciones bacterianas vy, particularmente, viricas. Recientemente se
ha empleado con éxito en pacientes con infeccién por el virus Ebola, el
MERS-coronavirus o el virus de la fiebre hemorragica argentina. Varios ensa-
yos clinicos han evaluado la administracion de plasma de convalecientes con
titulos elevados de anticuerpos neutralizantes (dirigidos frente a la region
RBD de la glucoproteina S del SARS-CoV-2 y capaces, en consecuencia, de
impedir la entrada del virus en las células) en el contexto de la COVID-19.
No se ha podido demostrar, hasta el momento, ningin beneficio asociado
a esta intervencién. El desarrollo de reacciones adversas infusionales (tales
como anemia hemolitica o distrés respiratorio) constituye la toxicidad mas
caracteristica, si bien la tolerancia en los ensayos clinicos ha sido por lo
general aceptable.

C. Otras terapias sin eficacia clinica demostrada

A pesar de que otros agentes presentan cierta actividad in vitro frente al
SARS-CoV-2, ninguno de ellos se ha revelado eficaz desde un punto de vista
clinico en el tratamiento de la COVID-19. Es el caso del lopinavir/ritona-
vir (inhibidor de la proteasa), la hidroxicloroquina y el interferén- sub-
cutdneo, cuya administracién no redujo la mortalidad durante el ingreso,
la necesidad de ventilacion mecanica o la duracion de la hospitalizacién
(ensayo clinico SOLIDARITY).

En el momento actual se estd evaluando la utilidad, entre otros aborda-
jes, de los cocteles de anticuerpos monoclonales, asi como del favipiravir
(inhibidor de la ARN polimerasa).

Tratamientos inmunomoduladores

A. Esteroides sistémicos

A fin de contrarrestar la disfuncion multiorgénica vinculada al estado hiper-
inflamatorio inducido por el SARS-CoV-2, la terapia adyuvante con corticos-
teroides sistémicos en diversas pautas (ya sea a dosis bajas-medias o en
forma de bolos a dosis elevadas) comenzo a generalizarse desde las prime-
ras semanas de la pandemia. El uso de dexametasona (6 mg diarios durante
10 dias) ha demostrado reducir de forma significativa la mortalidad a los 28
dias en comparacion con el tratamiento estandar en pacientes con COVID-
19 e insuficiencia respiratoria (22,9% versus 25,7%, respectivamente), en
particular en aquellos casos con mas de 7 dias de evolucién desde el inicio
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de los sintomas. También redujo la necesidad de ventilacién mecanica inva-
siva. Esta intervencidn, por el contrario, no demostré ser util en pacientes
sin insuficiencia respiratoria ni requerimientos de oxigenoterapia (ensayo
clinico RECOVERY). En el momento actual (Diciembre de 2020) el trata-
miento con dexametasona a la dosis indicada es la Unica medida que ha
permitido, en el contexto de un ensayo clinico controlado, reducir de forma
estadisticamente significativa la mortalidad de pacientes con COVID-19.

B. Farmacos dirigidos frente a la IL-6

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente al
receptor de la IL.-6 que puede ser administrado tanto por via intravenosa como
subcutdnea. Entre sus indicaciones aprobadas figura el tratamiento de la artritis
reumatoide, de la artritis idiopatica juvenil y del sindrome de liberacion de cito-
quinas en pacientes que reciben terapia con linfocitos CAR-T (chimeric antigen
receptor T-cell). A partir de esta Ultima experiencia, y considerando que la pre-
sencia de niveles elevados de IL-6 se asocia a un peor pronéstico en la COVID-
19, una serie de ensayos clinicos ha investigado la utilidad del tocilizumab en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, insuficiencia respiratoria refractaria
y marcadores inflamatorios elevados. Ninguno de estos estudios, en términos
globales, ha demostrado una mejoria evidente asociada al empleo de tocilizu-
mab en términos de mortalidad, progresion de la insuficiencia respiratoria o
necesidad de ingreso en UCl y de ventilacion mecanica invasiva. Estos resul-
tados contrastan con los de varios estudios observacionales retrospectivos (y
sujetos, por tanto, a diversos sesgos), en los que se observé un mejor prondstico
en los pacientes que fueron tratados con tocilizumab.

La pauta mas habitualmente empleada en la COVID-19 es la de una Unica
dosis intravenosa (8 mg/Kg), repetida en ocasiones al cabo de 12 horas.
Entre sus efectos adversos figura el desarrollo de neutropenia (de caracter
habitualmente transitorio), hipetrigliceridemia y perforacion intestinal (esta
contraindicado en pacientes con diverticulitis complicada). También ha sido
evaluada la utilidad de otros agentes dirigidos frente a la IL-6 o su receptor,
como el sarilumab o el siltuximab, con resultados similares a los obtenidos
con el tocilizumab.

C. Inhibidores de las Janus quinasas

El baricitinib es un inhibidor selectivo de las Janus quinasas 1y 2 (Janus
kinases o JAK 1/2 por sus siglas en inglés) que se administra por via oral

y que ha sido aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide. En
base a estudios de inteligencia artificial se ha postulado que podria ejercer
una actividad antiviral directa frente al SARS-CoV-2, al margen de su papel
anti-inflamatorio. La asociacion de remdesivir y baricitinib ha demostrado
reducir el tiempo hasta la mejoria clinica en comparacién con el remdesivir
en monoterapia, particularmente en pacientes con necesidades de oxige-
noterapia a alto flujo, ECMO o ventilacion mecénica. No hubo diferencias
entre ambos grupos en la mortalidad a los 28 dias (ensayo clinico ACTT-2).
También se ha evaluado la utilidad del ruxolitinib (otro inhibidor de la JAK
1/2) en otros ensayos clinicos de menor tamafio.

D. Otros tratamientos inmunomoduladores

La colchicina, ademds de impedir la polimerizacion de los microtubulos del
citoesqueleto celular (alterando asi la motilidad y la actividad de los neutro-
filos), presenta un efecto inhibitorio sobre el inflamosoma NLRP1. El trata-
miento con colchicina redujo el riesgo de deterioro clinico en comparacién
con placebo en pacientes con COVID-19. El desarrollo de diarrea constituyd
el principal efecto adverso (ensayo clinico GRECCO-19).

La administraciéon de canakinumab, anticuerpo monoclonal dirigido
frente a la IL-1B (citoquina pro-inflamatoria), no se asocié a una mejo-
ria en la supervivencia respecto al tratamiento estandar (ensayo clinico
CAN-COVID).

Otras medidas farmacologicas

Si bien la tasa de co-infeccidon bacteriana documentada en el momento del
ingreso en pacientes con COVID-19 no supera el 10% en la mayor parte de los
estudios, se recomienda en términos generales el empleo de antibioterapia
empirica, generalmente empleando una cefalosporina de 22 o 32 generacién
o una quinolona respiratoria (levofloxacino o moxifloxacino). Este régimen
debera ser adaptado en caso de que el paciente desarrolle una neumonia
nosocomial durante el ingreso, ampliando la cobertura a Pseudomonas aeru-
ginosa y, si procede, Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.

Debido al riesgo trombdtico anteriormente comentado, se debe adminis-
trar tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular en todos los
pacientes que presente criterios de ingreso, y mantenerla tras el alta ante el
riesgo de eventos tromboembdlicos tardios.



2.1. Epidemiologia y mecanismos de
transmision del SARS-CoV-2

Ha transcurrido menos de un afio desde que la Comisién Municipal de Salud
y Sanidad de Wuhan (China) notificara 27 casos de neumonia de etiologia
desconocida. Desde entonces, y una vez identificado el agente causante
como un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, posteriormente
denominado SARS-CoV-2, se han diagnosticado mds de 76 millones casos
en todo el mundo, con 1.630.610 fallecimientos (datos actualizados a 16
de diciembre, 2020). La tendencia, tanto en lo relativo a nimero de casos
como a muertes diarias, se mantiene ascendente (Figuras 1y 2).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad, a través del Centro de Coordinacion de
Alertas y Emergencias Sanitarias, ha notificado mas de 1.760.000 casos y
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48.401 fallecidos (cifra en revision, con variaciones en funcion de la fuente
consultada). Los datos sitlan a nuestro pais como uno de los lugares mas
afectados por la pandemia en todo el mundo. A pesar de la dindmica dife-
renciada entre Comunidades Autonomas, el patron global puede resumirse,
hasta el momento, en dos grandes olas o picos de incidencia (Figura 3).

La primera de ellas, con un impacto asistencial sin precedentes durante
las Ultimas semanas de marzo y el comienzo de abril, presentd un menor
numero de casos confirmados que la segunda ola (muy ligado a la reducida
disponibilidad de test diagndsticos en la primera etapa), una duracién tam-
bién inferior, pero un maximo de fallecidos diarios superior (Figura 4).

La Ultima (y mas reciente) aproximaciéon al impacto de la pandemia en
Espafia es la cuarta ronda del Estudio Nacional de sero-Epidemiologia de
la Infeccion por SARS-CoV-2 (ENE-COVID), con datos publicados el 15 de

jul. ago.

sep. oct. nov.

Figura 1. Casos nuevos diarios de infeccion por SARS-CoV-2 en todo el mundo (Fuente: Johns Hopkins Coronavirus Resource Center)
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Figura 2. Muertes diarias por la COVID-19 en todo el mundo (Fuente: Johns Hopkins Coronavirus Resource Center)
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Figura 3. Casos diarios confirmados y sospechosos de COVID-19 en Espafa (Fuente: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias,
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Figura 4. NUmero de fallecidos diarios por COVID-19 por fecha
Sanitarias, Ministerio de Sanidad)

diciembre de 2020, basados en muestras recogidas durante la segunda
quincena de noviembre. La prevalencia global de anticuerpos IgG frente
al SARS-CoV-2 desde el inicio del estudio se sitla en un 9,9%, con algunas
zonas del pafs superando el 15%. Pese a que estos datos demuestran el tre-
mendo impacto de la enfermedad en Espafia, estan lejos de aproximarnos
a la tan ansiada inmunidad de grupo. Por ello, ademas del comienzo de la
vacunacion (que veremos en el Gltimo epigrafe), es fundamental mantener
y potenciar el resto de medidas preventivas.
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lertas y Emergencias

Para adaptar estas medidas preventivas debemos conocer la cadena epi-
demioldgica. Recuerda que en ella participan tres eslabones principales:
la fuente de infeccion o reservorio (medios que permiten la superviven-
cia del microorganismo a lo largo del tiempo), el mecanismo de transmi-
sién (vehiculo) y la poblacion susceptible (personas que pueden contraer
la enfermedad). Precisamente en uno de los eslabones, el mecanismo de
transmision, recaen gran parte de los hallazgos en las investigaciones sobre
el SARS-CoV-2.



En el enfoque clasico, las emisiones respiratorias se clasifican en gotas (=5
micras) y aerosoles (<5 micras). Los aerosoles que se producen al respirar o
hablar son en mas de un 80-90% de tamafio muy pequefio (<2,5 um). Para
poder demostrar el papel de los aerosoles como mecanismo de transmision
del nuevo coronavirus, es preciso que se den las siguientes condiciones: 1.
Que los aerosoles generados por personas con una infeccién activa por SARS-
CoV-2 contengan virus viables; 2. Que los virus contenidos en los aerosoles
estén en cantidad suficiente y demuestren su capacidad de generar infeccion;
y 3. Que los tejidos diana a estos virus sean accesibles. Una vez confirma-
das estas tres premisas, se han ampliado las vias de transmision ya conocidas
(gotas y contacto), pudiendo afirmar que existen evidencias para considerar
que los aerosoles son un mecanismo de transmision del SARS-CoV-2.

Alahora de traducir esta realidad en medidas de prevencion y control, debemos
conocer las situaciones que incrementan el riesgo de propagacién del virus:

o Dependientes de la persona infectada y emisor: carga viral, concentra-
cién y tamafio de los aerosoles y tiempo de emision.

Relacionados con la persona susceptible (receptor): volumen de aire
inhalado, tiempo de exposicién, distancia del emisor, etc.

Asociadas al medio: transmision comunitaria, porcentaje de personas

susceptibles, ventilacion adecuada, etc.

Por ello, entre las situaciones de alto riesgo de transmisién por esta via
encontramos: emisor con un volumen de habla alto, nimero elevado de
personas compartiendo un espacio, distancia interpersonal reducida o
ambientes interiores sin ventilar. Cambiando el enfoque, las medidas pre-
ventivas que minimizan este mecanismo de transmisién son:

o Uso de mascarillas: siempre que estén sujetas a la normativa europea
y espafiola, garantizando eficiencia de filtracion, ajuste a la fisionomia
humana y respirabilidad.

Disminuir la emision de aerosoles: el silencio, en este caso, es una
buena medida preventiva. En las situaciones en las que no llevemos
mascarilla (por ejemplo, mientras estamos comiendo) debemos man-
tener un nivel de ruido bajo.

Aumentar la distancia fisica interpersonal y reducir el tiempo de
contacto.

Favorecer actividades en espacios exteriores, sin olvidar que tam-
bién se han producido contagios y brotes en reuniones de personas
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Evitar espacios interiores y escasamente ventilados. Entendemos
por ventilacion la renovacion de aire interior con aire exterior. En caso
de ser necesario acudir a un lugar con estas caracteristicas deficientes,
permanecer el menor tiempo posible.

La focalizacidn en los aerosoles no debe hacernos olvidar la importancia de
otras medidas preventivas, con especial relevancia de la higiene de manos
frecuente.

2.2. Fundamentos de Salud Publica:
vigilancia epidemiolégica y rastreo
de contactos

En anteriores ocasiones hemos introducido los conceptos de endemia, epi-
demia y pandemia. Todos ellos nacen de un brote epidémico, una situa-
cion localizada (como fueron los primeros casos de COVID-19 detectados en
Wuhan, capital de la provincia china de Hubei), que se define como la existen-
cia de un numero de personas afectadas por una enfermedad determinada o
con factores de riesgo especifico, con una frecuencia superior a la esperada
en condiciones normales, en un dmbito geografico y en un periodo de tiempo
determinados. El estudio de un brote va a permitir conocer sus causas, para
evitar su difusion a través de medidas de prevencion y control efectivas.

Comenzaremos, como es légico, por saber si nos encontramos realmente
ante un brote. Para ello, aplicamos un parametro sencillo, denominado
indice Epidémico (IE):

Numero de casos observados

indice Epidémico = -
Numero de casos esperados

Si este valor es superior a 1 (lo que se interpreta como que hemos tenido
mds casos de los que hubieran sido esperables), se confirma la existencia
de un brote epidémico. El siguiente paso sera continuar su estudio, descri-
biendo la situacién centrandose en las variables persona, lugar y tiempo y
formulando una hipdtesis causal. De esta manera, podremos construir una
curva epidémica (Figura 5).
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Figura 5. The Epidemiological Characteristics of an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Diseases (COVID-19). China CDC Weekly
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La hipdtesis sugerida a partir del estudio descriptivo debera confirmarse por
medio de un estudio analitico. Tendremos que demostrar que las perso-
nas que estuvieron expuestas a la fuente sospechosa tuvieron un riesgo de
enfermar significativamente mayor que aquellas personas que no estuvie-
ron expuestas. La verificacion de la hipdtesis permitira establecer las medi-
das de prevencion y control oportunas.

Finalmente, serd importante estudiar la dindmica de la enfermedad, valo-
rando si la situacion estda empeorando o controlandose. Un indicador inte-
resante y ampliamente utilizado en esta pandemia por el virus SARS-CoV-2
es el numero basico de reproduccién (R0), que se define como el promedio
de casos secundarios producidos a partir de un caso.

Numero basico de reproduccion (R0) = Contactos x Probabilidad de
infeccion x Duracién de la transmision

Un RO igual a 1, se interpretara como que una persona infectada contagia
solo a un expuesto. Por tanto, la transmision de la enfermedad esta esta-
bilizada. RO > 1: cada persona infectada contagia a mas de un expuesto.
El proceso infeccioso va a ir creciendo exponencialmente, por lo que no
estd controlada. RO <1: cada persona infectada contagia a menos de una
persona expuesta. Indica que la infeccion tiende a desaparecer y estd con-
trolada. En la figura 6 puede apreciarse la evolucion del RO en Espafia desde
el comienzo de la pandemia hasta finales del mes de noviembre.

Este breve repaso por el papel de la Vigilancia Epidemioldgica en esta pan-
demia, tiene que concluir con uno de los términos mas escuchados en los
Ultimos meses: el rastreo. Desde el punto de vista técnico, denominamos
rastreo de contactos al proceso de identificar, evaluar y gestionar a las per-
sonas que han estado expuestas a una enfermedad para prevenir la trans-
misién de futuras enfermedades. El objetivo perseguido a través de esta
estrategia es asegurar que el nimero de casos nuevos generados por cada
caso confirmado se mantiene por debajo de 1. A nivel comunitario, consi-
deraremos contacto estrecho a cualquier persona que haya estado en el
mismo lugar que un caso, a una distancia menor de 2 metros y durante
mas de 15 minutos.

El esquema general de trabajo con casos y contactos se refleja en la figura 7.
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Figura 7. Marco conceptual general de trabajo con casos y contactos
(Fuente: Organizacion Mundial de la Salud).

Para la implementacion de un sistema de rastreo efectivo, se deberd involu-
crar a la poblacién y contar con apoyo publico, planificar segun el contexto
local y cultural, disponer de una importante fuerza laboral de rastreado-
res y supervisores capacitados, con suficiente soporte logistico y sistemas
informaticos que permitan recopilar y analizar datos en tiempo real. Una
de las herramientas digitales empleadas en Espafia es la app Radar COVID,
que consiste en un sistema de notificaciones de exposicion que tiene como
objetivo avisar a los usuarios cuando han estado expuestos a otro usuario
de la aplicacién que ha sido diagnosticado de COVID-19 y ha introducido un
codigo facilitado por las autoridades sanitarias de su comunidad auténoma.
Como es légico, a través de Bluetooth no se podra determinar la exposicion
concreta de una persona (que varia, por ejemplo, en funcién de si llevaba
o no mascarilla), por lo que la valoracién final del nivel de riesgo relativo a
la alerta deberd ser cuantificada por los responsables del sistema sanitario.

2.3. Vacunas frente al SARS-CoV-2

Laimagen de la primera persona que recibid una dosis de la vacuna frente al
coronavirus en el Reino Unido ha dado la vuelta al mundo. Ademas del reto
sin precedentes que supone su desarrollo y administracion a nivel mundial,
surgen dudas relativas a la estrategia y los plazos en los diferentes paises.

La Unidn Europea continta las negociaciones con diferentes organismos y
empresas farmacéuticas. De completarse, estaran asegurados 1.400 millo-
nes de dosis de vacuna, accediendo todos los Estados miembros al mismo
tiempo y en una cantidad proporcional a su poblacién. De entre los 250
proyectos diferentes en activo, la tabla 1 muestra las caracteristicas de las
3 vacunas con un calendario de aprobacién previsto antes de finalizar 2020.

Antes de administrar la vacuna a cual-
quier ciudadano europeo, deberd ser
autorizada por la Comision Europea, con
la asesoria del Comité de Medicamentos
de Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), garantizando los
maximos estandares de calidad y seguri-
dad. Esta autorizacion es idéntica y vélida
para todos los paises de la Unidn Europea.

El objetivo general de la Estrategia de
Vacunacién COVID-19 en Espaifa, como
recoge el documento de lineas maestras,
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Figura 6. NUmero basico de reproduccién (R0) en Espafia desde el comienzo de la pandemia (marzo, 2020).
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es reducir la morbilidad y la mortalidad
causada por esta enfermedad mediante
la vacunacion frente a COVID-19, en un
contexto de disponibilidad progresiva de
dosis, y protegiendo a los grupos mas
vulnerables. Las actuaciones estan basa-
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Oxford/Astra-Zeneca

Mecanismo de accién
que vehiculiza la proteina S

Adenovirus de chimpancé no replicativo | ARNm que codifica la preoteina S | ARNm que codifica la proteina S

02. Adenda de COVID-19 | CV

BioN-Tech/Pfizer Moderna

encapsulada en nanoparticulas lipidicas Encapsulada en particulas lipidicas

Vacuna con virus no replicativos Vacuna ARNm Vacuna ARNm
Termoestabilidad 2-8°C -70°C -20°C
Tamafio muestral ensayos 9.000 participantes 44.000 participantes 33.000 participantes
- 70 % ® 94,5 %
Efectividad (pendiente de nuevos datos) 9 % (pendiente de nuevos datos)
Precio 3 euros / dosis 15 euros / dosis 21 euros / dosis

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de 3 de las vacunas con acuerdo o negociaciéon avanzada con la Unién Europea

das en las recomendaciones del Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion
COVID-19 y la Ponencia de Vacunas, y sera coordinada por el Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS).

Para alcanzar los fines comentados, se han establecido tres etapas (ligadas a

la disponibilidad de vacunas en cada momento):

o Primera etapa: suministro limitado de dosis.

o Segunda etapa: incremento progresivo de dosis y de personas vacu-
nadas.

. Tercera etapa: las vacunas disponibles cubrirdn a todos los grupos
prioritarios.

Por el momento, se han definido los grupos a vacunar en la primera etapa,
basandose en criterios como el riesgo de morbilidad grave y mortalidad o el

impacto socioecondmico y de transmisidn: 1) Residentes y personal sanitario
y sociosanitario en residencias de personas mayores y con discapacidad; 2)
Personal sanitario de primera linea; 3) Otro personal sanitario y sociosanita-
rio y 4) Personas con discapacidad que requieren intensas medidas de apoyo
para desarrollar su vida (grandes dependientes no institucionalizados).

Por ultimo, y afiadido a las garantias de seguridad presentes en todas las
fases de investigacién de la vacuna, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) analizara de forma continua las notificaciones
de sospecha de reacciones adversas realizadas tanto por los profesionales
sanitarios como por los propios ciudadanos vacunados, compartiendo infor-
macidn con el resto de agencias europeas y con la OMS.



Manual CTO de Medicina y Cirugia, 11.2 edicidn

]
Iﬂibliografia

]

)

Johns Hopkins Coronavirus Resource Center. COVID-19 Dashboard by the
Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins Uni-
versity.

Resumen ejecutivo del Estudio Nacional de sero-Epidemiologia de la Infec-
ciéon por SARS-CoV-2 en Espafia (ENE-Covid), 42 ola. Centro Nacional de
Epidemiologia.

Informacién cientifica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19.
Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias.

Documento técnico. Evaluacion del riesgo de transmision de SARS-CoV-2
mediante aerosoles. Medidas de prevencién y recomendaciones. Ministe-
rio de Sanidad.

Localizacion y manejo de contactos COVID-19 “Contact tracing”. Organiza-
cién Mundial de la Salud.

Estrategia de deteccidn precoz, vigilancia y control de COVID-19, actuali-
zado a 12 de noviembre de 2020. Ministerio de Sanidad.

The Epidemiological Characteristics of an Outbreak of 2019 Novel Corona-
virus Diseases (COVID-19). China CDC Weekly.

Estrategia de vacunacion COVID-19 en Espafia. Lineas maestras, actuali-
zado a 23 de noviembre de 2020. Ministerio de Sanidad.



