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Resumen

La transmision del SARS-CoV-2 generalmente ocurre por gotitas respiratorias de di-
ferente tamano. Los sintomas de presentacion suelen incluir fiebre, tos, astenia, mial-
gia o disnea. La mayoria de las personas infectadas son asintomaéticas o tienen una
enfermedad leve, pero una minoria desarrolla insuficiencia respiratoria progresiva
que requiere hospitalizacion y soporte respiratorio. El tratamiento es fundamental-
mente de soporte, sin embargo, en pacientes hospitalizados, algunos agentes antivira-
les directos (administrados durante los primeros dias de la infeccién) y el tratamien-
to inmunomodulador con esteroides y bloqueadores de citocinas (en el periodo de
hiperinflamacion), pueden mejorar el prondstico. No obstante, se necesitan nuevas
moléculas antivirales frente a SARS-CoV-2, con buena tolerancia y que se puedan ad-
ministrar por via oral, para evitar la progresion de la enfermedad, prevenir el contagio
en pacientes de riesgo y cortar la cadena de transmision. La duracion exacta de la
inmunidad después de la infeccion natural o la vacunacion atn espera un estudio de
seguimiento a largo plazo. Después de una COVID aguda, un niimero significativo de
pacientes desarrollan diversos sintomas persistentes que, en la mayoria de personas,
mejoran espontaneamente a lo largo de las semanas o meses siguientes.

La pandemia de COVID-19 ha provocado millones de infecciones en todo el mun-
do, con morbi-mortalidad significativa, y generado una tensién extrema en los
sistemas sanitarios y economicos. La buena noticia es la apariciéon de vacunas
muy eficaces que estan ayudando a controlar la enfermedad en paises desarrolla-
dos; de su implementacion masiva durante los proximos meses, incluyendo a los
paises con menos recursos, va a depender el control adecuado de esta pandemia.

La pandemia

En diciembre de 2019 se comunic6 la aparicion de un brote de neumonia
atipica, de etiologia desconocida, que aparece en Wuhan, la capital de la provincia
de Hubei en el centro de China. El grupo inicial de casos estaba relacionado con el
mercado de mariscos de Huanan, donde también se vendian animales de caza (Chan
et al., 2020a; Li et al., 2020; National Geographic, 2020; Wuhan Municipal Health
Commission). El virus responsable se identifica utilizando técnicas recientes de se-
cuenciacion en muestras de lavado broncoalveolar de tres pacientes de Wuhan (Zhu
et al., 2020). El borrador de la secuencia del genoma completo del virus se divulga el
10 de enero del 2020, 10 dias después de anunciarse el brote.

A finales de enero de 2020, la infeccion por SARS-CoV-2 se habia notifica-
do en 31 provincias de China, a lo largo de Asia, Europa y Estados Unidos, donde
se aprecia transmision comunitaria (CDC, 2020), lo que lleva ala OMS a declarar
una emergencia global el 30 de enero del 2020 y una pandemia, el 11 de marzo
del 2020. Aunque la tasa de mortalidad asociada a SARS-CoV-2 parece ser mas
baja que la del SARS-CoV y el MERS-CoV (otros coronavirus que afectan a hu-
manos), se transmite mucho mas rapida y ampliamente. Hasta el 1 de septiembre
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del 2021, se han confirmado mas de 200 millones de personas infectadas y se ha
cobrado maés de 4,5 millones de vidas (WHO, 2021), lo que ha conducido a una
crisis sanitaria y econ6mica mundial de grandes proporciones, probablemente, la
peor pandemia desde la “gripe espafiola” de 1918.

El virus

Los coronavirus son virus ARN responsables de infecciones respiratorias
en mamiferos (principalmente murciélagos, camellos, civetas y algunas aves); se
dividen en cuatro géneros, alfa-, beta- , gamma- y deltacoronavirus, de los cuales
los dos primeros pueden infectar a los seres humanos. Dos betacoronavirus de
origen animal, responsables del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
y sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), pueden originar neumo-
nia, insuficiencia respiratoria y mortalidad en humanos (Paules et al., 2020).

El SARS-CoV-2 es el agente responsable de la COVID-19. Estudios filoge-
néticos han demostrado que tiene una homologia del 96,2 % con los coronavirus
de los murciélagos de la provincia de Yunan (China) y del 79 % con el SARS-CoV,
lo que sugiere un origen en virus de murciélagos que podrian haber saltado la
barrera de transmision al hombre a través de otro animal intermedio (Andersen
et al. 2020; Lu et al., 2020).

Transmision

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente de persona a persona a través
de particulas respiratorias de diferente tamafio, que se liberan cuando una perso-
na infectada tose, estornuda o habla (Maet al., 2021). Debido a que la transmision
respiratoria es muy prominente y que tanto las particulas mas pequenas (aerosoles)
como las mas grandes (gotitas) se concentran en unos pocos metros, la probabilidad
de transmision disminuye notablemente con la utilizacién de mascarillas, el distan-
ciamiento fisico y el aumento de la ventilacion (Chu, 2020; Greenhalgh et al., 2021;
Klompas et al. 2020). En condiciones de laboratorio, el SARS-CoV-2 puede persistir
en cartdn, plastico y acero inoxidable durante dias, aunque la mayoria de los estudios
se han hecho a nivel de deteccion de material genético del virus y no de la viabilidad
de la particula viral. Se ha propuesto que la contaminacion de superficies inanimadas
pueda desempenar un papel en la transmision, pero su contribucion es incierta y
puede ser relativamente pequena (Greenhalgh et al., 2021; Kampf et al., 2020).

Se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en sangre y heces, aunque no se ha
documentado la transmision fecal-oral. Un estudio ambiental y epidemiologico
de un pequeiio grupo de casos sugirio la posibilidad de transmision aérea asocia-
da a aerosoles fecales después de tirar de la cadena del inodoro, pero es probable
que sea muy poco frecuente (Kang et al., 2020). La transmision vertical o perina-
tal de madre a hijo es rara, pero posible (Fenizia et al., 2020).

Inicialmente, se estim6 que una persona infectada podria infectar, de
media, a otras 2 6 3 (niimero reproductivo basico R =2-3), sin embargo, la
transmision es muy heterogénea, pues una minoria de casos primarios (los in-
dividuos que tienen una carga viral elevada en su nasofaringe y que diseminan
por el ambiente una gran cantidad de virus) son responsables de la mayoria
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de infecciones secundarias (los llamados supercontagiadores) (Greenhalgh et
al., 2021).

Justo antes (1 a 3 dias) y poco después del inicio de los sintomas, los pa-
cientes tienen cargas virales elevadas en nasofaringe y son mas infectivos, niveles
que disminuyen en la semana o dos semanas siguientes (Wolfel et al., 2020). El
gran desafio para contener la propagacion del SARS-CoV-2 es que personas con
infeccion asintomatica y presintomatica pueden transmitir la infecciéon (Kimball
et al., 2020), estimandose que hasta un 40 a 50 % de los casos pueden ser atribui-
bles a estas personas (He et al., 2020).

Los pacientes pueden albergar ARN del SARS-CoV-2 durante semanas o
meses, identificado mediante pruebas moleculares, entre otras por reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés), pero los estudios que
detectan virus viables y evaluaciones de rastreo de contactos sugieren que la du-
racion de la infectividad es mucho mas corta. Recomendaciones de expertos apo-
yan, para la mayoria de las personas, el levantamiento del aislamiento 10 dias
después del inicio de los sintomas, si la fiebre ha estado ausente durante al menos
24 horas (sin el uso de agentes antipiréticos) y otros sintomas han mejorado. Los
pacientes que han pasado una COVID grave o estan inmunodeprimidos pueden
eliminar virus viables durante més tiempo y, en ellos, es prudente prolongar la
duracién del aislamiento (CDC, 2020; Van Kampen et al., 2021).

Una caracteristica distintiva de la pandemia COVID-19 es la aparicion repen-
tina de un gran nimero de pacientes criticos en un area geografica pequena, lo que
puede conducir a saturar los recursos locales de salud (Wu y McGoogan, 2020).

Replicacidn viral y patogénesis

Al igual que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 penetra en las células huma-
nas a través del receptor de la enzima de conversion de angiotensina 2 (ACE-2)
(Hoffmann et al., 2020). Una vez internalizado el virus se inicia su replicacion
y maduracién, provocando en algunos pacientes una respuesta inflamatoria que
involucra la infiltraciéon y activaciéon de células inmunitarias por diversas citoqui-
nas, que pueden conducir a daio organico.

El SARS-CoV-2 tiene una ARN polimerasa dependiente de ARN y pro-
teasas que son objetivo de los farmacos que se estan investigando (Gandhi et al.,
2020). Las proteasas de superficie escinden la proteina S activando la entrada del
SARS-CoV-2 por endocitosis y fusion de membranas. Dentro de la célula, el virus
pierde la envoltura activando su ARN gendmico en el citoplasma, permitiendo
su traduccién. Las poliproteinas traducidas se escinden proteoliticamente y for-
man el complejo replicasa-transcriptasa. Estos complejos operan para replicar
ARN genomico y transcribir ARN subgenomicos, que posteriormente se traducen
en proteinas estructurales. El ensamblaje viral ocurre dentro del reticulo endo-
plasmico de Golgi, donde se encapsula el ARN gen6émico viral con sus proteinas
estructurales. Por altimo, los virus maduros son liberados de la célula por exoci-
tosis de las vesiculas secretoras (Sharma et al., 2021).

El receptor ACE-2 esta presente en numerosos tipos de células, por lo
que el SARS-CoV-2 puede causar infeccion en multiples 6rganos, que incluyen la
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mucosa oral y nasal, pulmones, corazén, tracto gastrointestinal, higado, rifiones,
bazo, cerebro y células endoteliales arteriales y venosas (Hussman, 2020; Wu y
McGoogan, 2020). La afectacion pulmonar con dafno alveolar difuso, junto con la
formaciéon de membranas hialinas y microembolias pulmonares, son los hallaz-
gos histopatologicos agudos méas destacados (Fox et al., 2020). Estas lesiones se
asocian con un nivel elevado de citocinas inflamatorias y un aumento de la angio-
génesis en los casos méas graves (Ackermann et al., 2020). Se han encontrado au-
toanticuerpos séricos dirigidos contra proteinas inmunomoduladoras (entre ellas
los interferones), que puede aumentar el dafio tisular por deposicién de complejos
inmunitarios y del complemento. Estos autoanticuerpos también pueden alterar
la funcién del sistema inmune y el control viral, al inhibir la sefializaciéon de los
inmunorreceptores, lo que permite a SARS-CoV-2 evadir la inmunidad innata. La
presencia de estos autoanticuerpos esta fuertemente asociada con la gravedad de
la enfermedad (Bastard et al., 2020).

SARS-CoV-2 tiene un tropismo especial causando endotelitis, que au-
menta la propensién al tromboembolismo y la afectacion multisistémica (Varga
et al., 2020). La trombosis generalizada podria estar relacionada con los estados
hiperinflamatorios e hipercoagulopatia, denominados “inmunotrombosis” (Ga-
secka et al., 2021).

En los érganos linfoides se ha observado una deplecion de células T en
el bazo, ademas de necrosis o atrofia de los ganglios linfaticos y pulpa blanca del
bazo (Hanley et al., 2020).

También se postula que la endotelitis y el sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica, con activacion neuronal, explican las manifestaciones neurologicas
(Solomon, 2021). La infiltracién de monocitos / macrofagos en los pulmones puede
aumentar las citocinas proinflamatorias y las quimiocinas (como IL-6 e IP-10) que
alimentan la “tormenta de citocinas”. Las citocinas de células Th2, como IL-5 e IL-13,
estan elevadas en pacientes con COVID-19 grave (Mehta et al., 2020).

La mayoria de los pacientes recuperados desarrollan una respuesta IgA,
IgG e IgM especifica del SARS-CoV-2, no solo contra proteinas S (incluido el do-
minio de unién al receptor RBD) y N (proteina de nucleocapsida), sino, también,
contra otras proteinas no estructurales. La respuesta maxima de anticuerpos apa-
rece alrededor de un mes y es mayor entre los pacientes con enfermedad maés gra-
ve. La mayoria de los estudios mostraron una disminucion lenta en la respuesta
de anticuerpos neutralizantes e IgG después de unos meses. La duracion exacta
del nivel de anticuerpos neutralizantes en suero después de la infeccion natural o
la vacunacion aun espera un estudio de seguimiento a largo plazo (Poland et al.,
2020; Wajnberg et al., 2020).

En lainmunidad adaptativa mediada por células, SARS-CoV-2 origina lin-
fopenia de células T y deterioro funcional de las células T CD4 + y CD8 + durante
la etapa aguda (De Biasi et al., 2020). Las células T CD4 + y CD8 + especificas
de SARS-CoV-2 pueden detectarse en aproximadamente el 50 % de los pacientes
durante el periodo agudo y en mas del 80 % de los pacientes durante la conva-
lecencia. En los pacientes con COVID-19 grave, no se desarrolla una respuesta
adecuada de células T especificas contra SARS-CoV-2 (Rydyznski et al., 2020).
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De forma esquematica, el curso clinico de la COVID-19 se puede dividir en
distintas fases (Figura 1): primera fase o “fase viral”, durante los primeros dias
de sintomas, en la que el virus se replica intensamente y se distribuye por todo el
organismo; segunda fase o”’fase inflamatoria”, a partir de la primera semana de
sintomas, en la que la enfermedad se puede agravar considerablemente, debido
a una respuesta inmune desrregulada que conduce a un estado de hiperinflama-
cién y trombogenicidad, que se sigue de una ultima fase de recuperacion, cuando
el organismo logra un adecuado control de la respuesta inmune. El fenotipo cli-
nico de COVID-19 est4 determinado por el grado de control temprano de la carga
viral, por la respuesta inmune innata y adaptativa, el dafo inflamatorio y apopto6-
tico de las células desencadenado por el virus, la reserva funcional de los 6rganos
afectados y el poder reparador de los tejidos del huésped (Kai-Wang et al., 2021).
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Figura 1. Estadios COVID-19: clinica, patogenia y potenciales
tratamientos. Modificado de Gandhi (2020).

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia desde una
infeccion asintomatica hasta una enfermedad critica. Entre los pacientes sin-
tomaticos, el periodo de incubaciéon medio es aproximadamente de 4 a 5 dias
y el 97,5 % tiene sintomas dentro de 11,5 dias después de la infeccion (Lauer
et al., 2019). Los sintomas iniciales mas frecuentes son fiebre, odinofagia, tos,
cefalea, malestar y mialgias; algunos pacientes tienen sintomas gastrointes-
tinales, que incluyen anorexia, nduseas y diarrea (Wang et al., 2020a; CDC,
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2020). Se han comunicado anosmia y ageusia en hasta el 68 % de los pacien-
tes, mas comunes en mujeres (Meng et al., 2020).

La mejoria clinica de los casos leves y moderados se produce generalmen-
te alrededor de 10 dias después del inicio de los sintomas, lo que coincide con una
reduccion de al menos 1 logaritmo en la carga viral respiratoria y el aumento de
los anticuerpos séricos contra las proteinas N o S (Aguilar et al., 2020; Zhao et
al., 2020).

La enfermedad grave comienza aproximadamente 1 semana después del
inicio de los sintomas. La disnea (dificultad respiratoria) es el sintoma mas co-
mun y a menudo se acompana de hipoxemia, que se puede seguir de insuficiencia
respiratoria progresiva y suelen estar asociados con signos clinicos y de laborato-
rio de hiperinflamacidn, incluyendo fiebre alta, linfopenia, trombocitopenia y ele-
vaciones de ferritina, proteina C-reactiva, LDH, CK e interleucina-6 (Gandhi et
al., 2020; Moore et al., 2020; Richardson et al., 2020; Wang et al., 2020a; Zhou
et al.,, 2020). Algunos pacientes pueden tener complicaciones tromboembdlicas
(Helms et al., 2020), rabdomiolisis, coagulopatia o shock. La COVID-19 grave
también puede conducir a lesién cardiaca, renal, hepéatica y del sistema nervioso
(Mao et al., 2020; Guo et al., 2020; Huang et al., 2020).

Las manifestaciones mas tipicas en la radiografia de térax o la tomografia
computarizada de pulmon son opacidades periféricas y multifocales bilaterales
en vidrio deslustrado, que pueden evolucionar a consolidaciones densas en las
formas graves. Las alteraciones radiolégicas suelen alcanzar su punto méaximo a
las 2 semanas de la aparicién de los sintomas y pueden recuperarse con fibrosis
como secuela (Chan et al., 2020Db).

Las sobreinfecciones bacterianas y fngicas tempranas son poco frecuen-
tes, pero se han descrito infecciones tardias (que incluyen hongos filamentosos y
otros microorganismos oportunistas) en pacientes con estancias prolongadas en
UCI o en tratamiento con agentes inmunomoduladores (Salmanton et al., 2021).

En una gran cohorte de pacientes con COVID-19, el 81 % tenia una enferme-
dad leve, el 14 % tenia una enfermedad grave y el 5 % una enfermedad critica, en los
pacientes que precisan cuidados criticos fue del 49 % (Wu y McGoogan, 2020).

Las personas sanas de cualquier edad pueden desarrollar una COVID-19
grave, sin embargo, la edad es el factor de riesgo mas importante de mortalidad
o enfermedad critica y el riesgo aumenta con cada década adicional (la letalidad
global en pacientes sintomaticos es del 2 %, pero puede ser superior al 20 % en
pacientes mayores de 80 afios) (WHO, 2020). La enfermedad grave es mas co-
mun entre los hombres que entre las mujeres (Williamson et al., 2020); el riesgo
también se incrementa entre ciertos grupos raciales y étnicos, como las perso-
nas negras e hispanas en los Estados Unidos (Gold et al., 2020). Otros factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedad grave incluyen: diabetes, obesidad,
embarazo, cancer, inmunodepresion, enfermedades cronicas cardiovasculares,
pulmonares o de otros érganos (Petrilli et al., 2020; Zhou et al., 2020). También
se ha asociado con enfermedad grave a las personas con determinadas caracte-
risticas genéticas: variante de pérdida de funciéon de TLR7 ligado al cromosoma
X, autoanticuerpos contra interferones tipo 1, mutaciones defectivas de algunos
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genes de sefializacion de interferon, grupo sanguineo A y determinados polimor-
fismos (Ellinghaus et al., 2020; Bastard et al., 2021; Pairo-Castineiraet al., 2021).
Los nifios suelen tener una enfermedad mas breve y leve que los adultos, sin
embargo, durante la fase de convalecencia, se puede observar una enfermedad rara
pero potencialmente mortal, similar a la enfermedad de Kawasaki, conocida como
sindrome inflamatorio multisistémico en ninos (MIS-C) (Feldstein et al., 2020).

Diagnostico

Uno de los aspectos mas importantes para frenar la propagacion del virus
y mejorar el prondstico es un diagnostico rapido y preciso de la infecciéon, seguido
de aislamiento, rastreo de contactos y tratamiento adecuado. El diagnostico de la
COVID-19 se puede establecer sobre la base de una historia clinica y exploracion
sugestivas, ademas de la detecciéon de SARS-CoV-2 en secreciones respiratorias
(frotis naso-faringeo, frotis nasal y saliva).

Las pruebas diagnosticas para identificar personas infectadas con SARS-
CoV-2 incluyen la deteccion de acido nucleico del SARS-CoV-2 mediante prue-
bas de PCR, complementadas con pruebas de antigenos en el lugar de atencion
(POCT, por sus siglas en inglés). La deteccion de anticuerpos ayuda a evaluar la
inmunidad, el rastreo de contactos y la prevalencia de enfermedades en la pobla-
cion (Ji et al., 2020).

Antes (1 0 2 dias) y poco después (5-7 dias) del comienzo de los sintomas,
la carga viral es elevada y la sensibilidad de las pruebas de PCR en frotis naso-
faringeo es alta (posteriormente la carga viral disminuye a razon de 1 logaritmo
por semana) (Buchan et al., 2020). Si la prueba es negativa en una persona con
elevada sospecha de COVID-19, se recomienda repetirla (IDSA, 2020). La espe-
cificidad de la mayoria de los ensayos de PCR para el SARS-CoV-2 es casi del 100
%, siempre que no se produzca contaminaciéon cruzada durante el procesamiento
de la muestra. En pacientes graves, la sensibilidad de estas pruebas es mayor en
muestras del tracto respiratorio inferior y puede detectarse en sangre en un 30 %
de los pacientes (To et al., 2020; Wang et al., 2020b). La deteccion cuantitativa
de ARN viral en aguas residuales puede proporcionar una forma rentable y no
invasiva de monitorizar la propagacién de la enfermedad dentro de la comunidad
(Larsen et al., 2020).

Las pruebas de deteccidon de antigenos de SARS-CoV-2 son generalmente
menos sensibles que las pruebas de PCR (se positivizan con cargas virales mas
elevadas), pero son menos costosas y mas rapidas; pueden usarse en el punto de
atencion (POCT) o como autodiagnostico, con resultados en 15 minutos; se reco-
mienda su uso en los primeros 7 dias tras el posible contagio o en los primeros
cinco dias de sintomas. Pueden ser particularmente utiles cuando es critico dar
una respuesta rapida en reuniones de alto riesgo (CDC, 2020).

También, se han autorizado varias pruebas serolégicas de SARS-CoV-2
que detectan anticuerpos contra varios antigenos virales, con el uso de diferen-
tes métodos analiticos. Los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 son detectables, en la
mayoria de los pacientes, 14 dias o mas después del inicio de los sintomas (sin
diferencias significativas de tiempo entre IgG o IgM). Su uso generalmente se re-
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serva para el diagnostico de personas con sospecha de COVID-19, pero con prue-
bas de PCR negativas y en quienes los sintomas comenzaron al menos 14 dias
antes. Se han descrito algunas reacciones cruzadas de baja intensidad con otros
coronavirus humanos estacionales. Debido a que los niveles de anticuerpos pue-
den disminuir a lo largo del tiempo y su correlacion con la inmunidad atn no se
conoce, los resultados de las pruebas seroldgicas, actualmente, no pueden infor-
mar si una persona esta protegida contra la reinfeccion (IDSA, 2020). Estudios
recientes apuntan a que el grado de proteccion puede ser proporcional al pico que
alcanza el titulo de anticuerpos neutralizantes, pero no se asocian con el descenso
progresivo del titulo de estos anticuerpos que ocurre habitualmente durante los
meses siguientes (Bergwerk et al., 2021).

Tratamiento

El tratamiento de la COVID-19 depende del estadio y la gravedad de la
enfermedad (Fig. 1), en algunos casos esta indicado utilizar farmacos antivirales
para controlar la replicacion de SARS-CoV-2 y agentes inmunomoduladores para
minorizar la “tormenta de citocinas” y la hiperinflamacion resultante. No obs-
tante, el tratamiento de soporte sigue siendo la piedra angular.

Los pacientes con sintomas leves s6lo requieren tratamiento sintoma-
tico (antitérmicos-analgésicos) y aislamiento en su domicilio. Sin embargo,
algunos pacientes que tienen sintomas leves inicialmente, aproximadamente
1 semana después del inicio de los sintomas pueden desarrollar un deterioro
clinico rapido. En personas que tienen factores de riesgo de enfermedad gra-
ve, se justifica un seguimiento estrecho de la progresion clinica, con un um-
bral bajo para evaluaciones adicionales y puede ser 1til un oximetro de pulso
para controlar la saturacién de oxigeno. Aquellos enfermos con fiebre elevada
persistente, astenia severa o dificultad respiratoria pueden requerir hospitali-
zacion para evaluacion completa y administrar el tratamiento preciso (Berlin
et al., 2020, Gandhi et al., 2020).

Tratamiento de soporte en pacientes hospitalizados
Los pacientes hospitalizados deben ser vigilados estrechamente. La oxi-

genoterapia es una parte fundamental del tratamiento de los pacientes con infec-
cion grave con insuficiencia respiratoria; segin la severidad, se puede administrar
mediante mascarilla Venturi o catéter nasal a diferentes flujos (para mantener
saturaciones de oxigeno de hemoglobina entre 90 y 96 %), ventilacion no invasi-
va o ventilacién mecénica. En casos de insuficiencia respiratoria refractaria pue-
den ser 1til: colocar al paciente en posiciéon de prono (boca abajo), la ventilacion
no invasiva o invasiva (mecanica) y dispositivos de oxigenacion extracorpdrea
(ECMO por sus siglas en inglés) (Berlin et al., 2020).

En estos pacientes es indispensable la tromboprofilaxis con heparina de
bajo peso molecular para prevenir eventos tromboembdlicos. Otras medidas de
soporte incluyen el manejo adecuado de los liquidos, una nutricién adecuada, el
diagnostico y tratamiento precoz de posibles infecciones secundarias y el control
y tratamiento de las complicaciones que puedan aparecer. El diagnéstico y trata-
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miento de la gripe o de otras coinfecciones respiratorias virales se puede conside-
rar en periodos de infecciones estacionales (Gandhi et al., 2020).

Tratamiento antiviral

Debido a que en la COVID-19 la replicacion de SARS-CoV-2 es mayor jus-
to antes o poco después de la aparicion de los primeros sintomas, los medicamen-
tos antivirales (p. €j., remdesivir o cocteles de anticuerpos monoclonales frente a
SARS-CoV-2) son probablemente mas efectivos cuando se usan en los primeros
dias de sintomas (Gandhi et al., 2020).

En la primera ola de la pandemia, a pesar de la ausencia de evidencias
clinicas, la urgencia de encontrar tratamientos utiles condujo a que se adminis-
traran tratamientos antivirales, como el antirretroviral lopinavir-ritonavir y la
hidroxicloroquina, con actividad in vitro frente a SARS-CoV-2, pero posterior-
mente se han abandonado al no haber demostrado utilidad (WHO, 2021).

El remdesivir es un analogo de la adenosina, inhibidor ARN polimerasa viral
(RpRd), que ha demostrado actividad contra el SARS-CoV-2 in vitro y en animales.
Un ensayo clinico demostro, en pacientes hospitalizados con insuficiencia respirato-
ria leve (cuando es utilizado en los primeros 7- 10 dias de sintomas), una recupera-
ci6n mas rapida, pero no reduccién en la morbi-mortalidad (Beigel et al., 2020).

Los cocteles de anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente fren-
te a proteinas del SARS-CoV-2, si se administran en los primeros dias de sinto-
mas (antes de que precisen hospitalizacion), han demostrado que disminuyen la
carga viral en nasofaringe y pueden evitar la progresion a formas graves (Gottlieb
et al., 2021). También han demostrado eficacia en prevenir la infecciéon en ancia-
nos (Cohen et al., 2021) y podrian ser beneficiosos en pacientes inmunodepri-
midos (Corey et al., 2021). No obstante, tienen el inconveniente de que precisan
administraciéon intravenosa y la amenaza de que la aparicién de nuevas variantes
del virus puede poner en peligro su efectividad.

Tratamiento antiinflamatorio

En pacientes en los que ha progresado la enfermedad y desarrollan insu-
ficiencia respiratoria, las complicaciones clinicas aparecen como consecuencia de
una respuesta inmunolégica desregulada, con hiperinflamacién y alteraciones en
los mecanismos de la coagulacion. En esta etapa, la administracion de farmacos
antiinflamatorios, inmunomoduladores y anticoagulantes son mas eficaces que
los agentes antivirales probados hasta ahora.

Glucocorticoides: son farmacos hormonales con potente actividad antiin-
flamatoria. La administracion de dexametasona ha demostrado una disminucion
de mortalidad en torno al 30 % en pacientes hospitalizados que precisan adminis-
tracion de oxigeno (Sterne et al., 2020; Horby et al., 2021).

Inmunomoduladores: ensayos clinicos recientes han demostrado que la
administraciéon conjunta de glucocorticoides con tofacitinib (inhibidor de la janus
kinasa - JAK) (Guimaraes et al., 2021) o con tocilizumab (anticuerpo monoclonal
inhibidor del receptor de interleucina 6 — IL-6) (Gordon et al., 2021; RECOVERY
Collaborative Group, 2021) tienen efectos sinérgicos, disminuyendo la mortali-
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dad de pacientes hospitalizados con insuficiencia respiratoria. La administracion
de inhibidores de la JAK, respecto de los inhibidores de la IL-6, tiene la ventaja
de una mayor conveniencia (se administran via oral, tienen menos efectos secun-
darios e interacciones y son mas econdmicos) (Stebbing y Lauschke, 2021).

Otros aspectos del tratamiento intrahospitalario
Dado el alto riesgo de propagacion nosocomial, se necesitan procedi-

mientos estrictos de control de infecciones. Si es capaz, el paciente debe usar una
mascara quirtrgica para limitar la dispersion de gotitas infecciosas y el personal
sanitario debe llevar un equipo de proteccién individual (EPI), que incluye: bata,
guantes, respirador N95 / FPP2 y proteccion ocular, especialmente, cuando se
realizan procedimientos que puedan generar aerosoles infecciosos (intubacion
endotraqueal, broncoscopia, aspiracién de la via aérea, medicacion nebulizada,
uso de canulas nasales de alto flujo, ventilacion no invasiva y ventilacién manual
con un dispositivo de bolsa a méscara). Si es posible, se alojara a estos pacientes
en habitaciones de presion negativa (CDC, 2020; Gandhi et al., 2020).

Los pacientes con COVID-19 grave tienen un riesgo sustancial de nece-
sitar una estancia prolongada en unidades de cuidados criticos y de muerte. Por
lo tanto, los médicos deben tratar de revisar con los pacientes y sus familias las
directivas avanzadas, nombrar a las personas que podrian tomar estas decisiones
en caso necesario y establecer los objetivos de atencion adecuados.

COVID persistente

Tras la infeccién aguda y aclaramiento del virus, la mayoria de personas
se recuperan completamente durante las semanas siguientes. Sin embargo, algu-
nos pacientes recuperados de una infeccion aguda, de diferente gravedad, pueden
tener una gama amplia de sintomas persistentes durante los meses siguientes, a
lo que llamamos “COVID persistente” (long COVID), con epidemiologia y defini-
ciones algo diferentes segun los distintos estudios (Tenforde et al., 2020; Huang
et al., 2021; UK Government, 2021). La permanencia de sintomas similares tam-
bién se ha descrito en otros sindromes postvirales (Wong et al., 2021).

En el Reino Unido se estima que, después de una COVID aguda, una de cada
cinco personas tiene sintomas mas alla de las 5 semanas y una de cada diez tiene sin-
tomas que persisten durante 12 semanas o mas (Office for National Statistics, 2020).
Como la enfermedad afecta a multiples sistemas, pueden perdurar un amplio espec-
tro de sintomas, los mas frecuentes son: disnea, dolor toracico, fatiga y debilidad
muscular, confusion (“niebla cerebral”), ansiedad y depresion (Crook et al., 2021).

En la gran mayoria de los casos la sintomatologia mejora durante los me-
ses siguientes y se pueden reincorporar a su trabajo habitual, pero en algunos pa-
cientes, todavia se observan alteraciones funcionales y radiologicas pulmonares o
de otros organos, al ano de seguimiento (Huang et al., 2021).

Se desconocen las causas de este sindrome, aunque se especula que
pueden intervenir una combinacion de diferentes factores: desregulacion in-
mune, secuelas de dafio organico originado por el virus, elementos psicol6gi-
cos y otros (Brooks et al., 2020; Crook et al., 2021). Un estudio transversal no
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ha encontrado asociacion entre fatiga post-COVID persistente y marcadores
proinflamatorios (Townsend et al., 2020). Los factores de riesgo de desarro-
llar COVID persistente tampoco son bien conocidos, pero es mas frecuente en
pacientes que pasaron una COVID maés grave y en las mujeres (Huang et al.,
2021; Kamal et al., 2021).

Por ahora, el tratamiento es sintomatico, de soporte y rehabilitador. No
obstante, se necesitan estudios longitudinales, a més largo plazo, para definir me-
jor las caracteristicas clinicas, sus causas y su posible tratamiento.
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