Farmacéuticos Julio 2020

Consejo General de Colegios Farmacéuticos

S i

o
>

Informe Técnico




Informe Técnico Coronavirus

Hasta el presente afio 2020, el coronavirus
humano mas conocido era el SARS-CoV, un vi-
rus que infecta el tracto respiratorio tanto en
su parte superior como inferior y fue identifi-
cado por primera vez a finales de febrero de
2003 tras el brote del Sindrome Respiratorio
Agudo y Severo (SARS)!, comenzado el afio
2002 en Asia. Provoco una ola epidémica en la
gue mas de 8.000 personas se infectaron, en-
tre el 20-30% de pacientes requirieron ventila-
cién mecanica y tuvo una mortalidad cercana
al 10% (cifra superior en personas ancianas y
con comorbilidades), motivando que la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) emitiera una
alerta sanitaria global. La enfermedad se pro-
pagd a mas de dos docenas de paises en Nor-
teamérica, América del Sur, Europa y Asia an-
tes de que se pudiera contener el brote; desde
el afio 2004, no ha habido ningun caso cono-
cido.

Posteriormente, en septiembre de 2012, se
identificé en Arabia Saudi un nuevo tipo de co-
ronavirus que fue a la postre bautizado como
coronavirus del Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS)? y que motivd la emision
de otra alerta sanitaria mundial por parte de la
OMS. Parecia que el virus MERS-CoV no se
transmitia facilmente de persona a persona y
que la mayoria de personas infectadas (con ori-
gen zoondtico) no transmitian el virus; sin em-
bargo, se reportaron algunos casos de trans-
mision entre humanos en Francia o Tunez.
Hacia finales de 2013, se habian registrado 124
casos confirmados en Arabia Saudi, con un ba-
lance de 52 muertes. Mas tarde, a mediados de
2014, se reportaron 2 casos de infeccién por
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este virus en EE.UU. (en profesionales de la sa-
lud que habian estado en Arabia Saudi'y volvie-
ron a América) y, a mediados de 2015, también
se registré un brote importante en Corea del
Sur (uno de los mayores fuera de Oriente Me-
dio), cuando un hombre que habia viajado a
Oriente Medio visitd 4 hospitales diferentes en
Sell para tratar su enfermedad. Hasta diciem-
bre de 2019, se habian confirmado —por prue-
bas de laboratorio— un total 2.494 casos y 858
muertes por infeccion por MERS-CoV en un to-
tal de 27 paises, lo que supone una tasa de
mortalidad del 34,4%.

El actual brote de la enfermedad por el
nuevo coronavirus o COVID-19 (siglas que pro-
ceden del inglés coronavirus disease) surgio
en la ciudad china de Wuhan, una metrépoli de
11 millones de habitantes en la provincia de
Hubei, donde las autoridades locales inicial-
mente refirieron un origen desconocido del
brote, pero que posteriormente se relaciond
con un gran mercado de animales vivos y ma-
risco de esa ciudad. Las primeras informacio-
nes recibidas por la oficina de la OMS en China
sobre una serie de 27 casos de neumonia “de
etiologia desconocida” tuvieron lugar el 31 de
diciembre de 2019, identificAndose como
causa el virus en cuestién el dia 7 de enero;
cientificos de Shanghdi publicaron tres dias
mas tarde los datos gendmicos completos del
nuevo coronavirus, cuyos analisis preliminares
sugerian cierta homologia en aminoacidos res-
pecto al SARS-CoV, segun la cual podria ser
capaz de usar la proteina ACE2 como receptor,
con importantes implicaciones a la hora de
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predecir su potencial de generar una pande-
mia.

El mismo dia 10 de enero, la OMS publicé
una serie de orientaciones provisionales para
todos los paises sobre cdmo prepararse ante
la posible llegada de este virus, respecto a la
forma de controlar a las personas enfermas, el
andlisis de muestras, el tratamiento de pacien-
tes y el control de la infeccidn en centros de
salud. No obstante, la trayectoria de este brote
fue imposible de predecir y, a pesar de la im-
plementacién de las estrategias clasicas de
salud publica en muchos paises, el Comité de
Emergencia de la OMS lo declard el dia 30 de
enero como una Emergencia de Salud Pu-
blica de Importancia Internacional (ES-
PII), es decir, “un evento extraordinario que
constituye un riesgo para la Salud Publica de
otros Estados a causa de la propagacion inter-
nacional de una enfermedad, que puede exigir
una respuesta internacional coordinada”. Esta
declaracién de ESPI implicaba, ya a finales de
enero, que la situacién era: grave, inusual o
inesperada, tenia implicaciones para la salud
publica mas alld de las fronteras del Estado
inicialmente afectado, y podria requerir una ac-
cién internacional inmediata. Su principal obje-
tivo era garantizar la seguridad sanitaria me-
diante la aplicacién del Reglamento Sanitario
Internacional.®

3 Acuerdo internacional juridicamente vinculante suscrito en
2005 por 196 paises, incluidos todos los Estados Miembros de la
OMS. Su objetivo consiste en ayudar a la comunidad internacio-
nal a prevenir y dar respuesta proporcional a los riesgos graves
para la salud publica derivados de la propagacion internacional
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Pese a todo, durante los meses de febrero y
marzo la epidemia se fue propagando répida-
mente, con incrementos dramaticos del nu-
mero de contagios y defunciones por la enfer-
medad, y con una importante transmisién
comunitaria confirmada en numerosos paises
de Europa y otros continentes, que llevo a la
OMS a calificar como pandemia la enferme-
dad provocada por el nuevo coronavirus el 11
de marzo. Desde ese momento, en Espafa se
establecieron medidas urgentes de salud pu-
blica ante la escalada de contagios; por ejem-
plo, el 12 de marzo, en linea con las recomen-
daciones del Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades
(ECDC), se extendieron las medidas de distan-
ciamiento social a todo el pais. El 14 de marzo,
el Gobierno aprobd el Real Decreto 463/2020
que declaraba el Estado de Alarma, con medi-
das drasticas para proteger la salud de los ciu-
dadanos, contener la propagacién de la CO-
VID-19 y reforzar el Sistema Nacional de
Salud; entre ellas, destacé la limitacion de la
movilidad y libre circulacién de personas, la re-
clusién domiciliaria y el cierre de diversas acti-
vidades econdmicas o educativas.

de enfermedades, y comunicar la informacion necesaria para la
toma de decisiones oportunas y su coordinacion, evitando inter-
ferencias innecesarias con los viajes y el comercio internaciona-
les.
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Toda vez que la situacidon comenzaba a con-
trolarse desde el punto de vista sanitario y las
graves cifras de contagios y muertes se esta-
bilizaban o crecian en mucho menor grado, el
Gobierno aprobd el 28 de abril el Plan para la
Transicién hacia una Nueva Normalidad, que
planteaba el levantamiento gradual de las me-
didas de contencién en una serie de fases. Este
proceso de desescalada finalizé el dia 21 de ju-
nio, con el fin del Estado de Alarma, aproban-
dose previamente el Real Decreto-ley 21/2020,
de 9 de junio, que establece medidas de pre-
vencidn, contencién y coordinacion para hacer
frente a la emergencia sanitaria ocasionada
por la COVID-19 en esta nueva etapa de con-
trol de la pandemia. No obstante, en las ulti-
mas semanas de junio y primeras de julio, se
han notificado diversos rebrotes de la enfer-
medad en diferentes regiones de Espana y los
contagios contindan con una elevada tasa de
incidencia en otros paises (sobre todo, en el
continente americano), por lo que se debe
mantener la alerta sanitaria ante el riesgo de
gue perdure la transmisién comunitaria.
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Desde el inicio del brote epidémico en China
en enero del afio 2020, la investigacion en
torno a las caracteristicas del agente etiold-
gico de la COVID-19, a su desarrollo epidemio-
ldgico y clinico, y sobre posibles herramientas
terapéuticas ha avanzado a una velocidad ex-
traordinaria, nunca antes vista. La informacidn
cientifica disponible se ha ido, pues, generando
al mismo tiempo que los acontecimientos y ac-
tualizando dinamicamente. En el presente in-
forme se recoge un resumen de la informacion
disponible a fecha de elaboracion de esta ver-
sién, fundamentalmente derivada del

del Ministerio de Sanidad;
hay que tener en cuenta que la informacidn
aqui contenida se debe consultar con cautela,
pues podrian aparecer nuevos datos que deter-
minen que esté desactualizada o incluso sea
contradictoria con el conocimiento cientifico vi-
gente.
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ETIOPATOGENIA

Los coronavirus (CoV) constituyen un am-
plio grupo de virus que se encuadran taxono-
micamente en la subfamilia Orthocoronaviri-
nae dentro de la familia Coronaviridae (order
Nidovirales); se designan bajo el término coro-
navirus todas las especies pertenecientes a
cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoro-
navirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavi-
rus.

Se trata de virus esféricos (de 100-160 nm
de didmetro) y con envuelta, cuyo genoma esta
formado por una Unica cadena de ARN con po-
laridad positiva (+ssRNA, del inglés single-
stranded positive-sense RNA) y de aproxima-
damente 30.000 pares de bases (entre 26 y 32
kilobases); presenta una capucha metilada en
el extremo 5’ y una cola poliadenilada (poli-A)
en el extremo 3’ que le aporta un gran parecido
al ARN mensajero del hospedador.

“':-

Figura 1. Morfologia de los coronavirus. Los viriones presentan proyecciones de la envoltura o peplémeros, proteinas que salen de

la superficie del virus y determinan el tropismo por su hospedador.
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En lineas generales, los coronavirus inician
su replicacidn con la entrada de los viriones -
forma infecciosa del virus— cuando pierden su
envoltura y depositan su ARN viral en el cito-
plasma de la célula eucariota, donde el pare-
cido con el ARNm del hospedador le permite
adherirse directamente a los ribosomas para
su traduccion. Alli, se emplea como plantilla
para traducirse directamente en la poliproteina
la/lab, en la cual estan unidas todas las pro-
teinas que formaran el complejo de replica-
cién-transcripcion en vesiculas de doble mem-
brana. A partir de dicho complejo, se sintetizan
diversos ARN subgendmicos codificantes para
los polipéptidos y proteinas (estructurales y no
estructurales) que determinan la biologia del
virus y la simetria helicoidal de su nucleocap-
sida. Por microscopia electrdnica, los viriones
se reconocen por una pequena “corona” que
presentan a su alrededor y que justifica su
nombre (Chen et al., 2020) (Figura 1).
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Los coronavirus son virus zoonéticos, esto
es, pueden transmitirse entre animales y hu-
manos. En lineas generales, se acepta que los
alfacoronavirus y los betacoronavirus son ca-
paces de infectar a mamiferos, mientras que
los gammacoronavirus y los deltacoronavirus
pueden infectar a pajaros (aunque algunos de
ellos también a mamiferos). Asi, se ha descrito
gue muchos coronavirus pueden usar a los
mamiferos como reservorios u hospedado-
res intermediarios, destacando entre ellos los
murciélagos, en los que se facilita la recombi-
nacion y los eventos mutagénicos conducentes
a una mayor diversidad genética de los virus.
En lainfeccion a mamiferos, los coronavirus in-
fectan fundamentalmente células del tracto
respiratorio y el tracto gastrointestinal.

Existen diferentes especies de coronavirus
que circulan entre animales pero que aun no
han dado el salto a humanos. En la década de
1960 se describieron por primera vez en las ca-
vidades nasales de pacientes con resfriado co-
mun y, hasta ahora, solo se conocian 6 espe-
cies de coronavirus que podian infectar a
humanos (HCoV) y causar enfermedades res-
piratorias:

HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y
HKU1 provocan infecciones leves del
tracto respiratorio superior con estaciona-
lidad tipicamente invernal; solo en casos
raros pueden provocar infecciones graves
en poblacién pediatrica y adultos de edad
avanzada. Son endémicos a nivel global y
suponen un 10-30% de las infecciones del
tracto respiratorio superior en adultos.

Los mas conocidos por su patogenicidad
son el MERS-CoV (coronavirus causante
del Sindrome Respiratorio de Oriente Me-
dio) y el SARS-CoV (responsable del Sin-
drome Respiratorio Agudo y Severo), am-
bos emergentes desde un reservorio
animal. Investigaciones detalladas sobre
los mismos concluyeron que el SARS-CoV
se transmitié por primera vez a humanos
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desde civetas —una especie de gato oriunda
del sudeste asiatico- y el MERS-CoV
desde dromedarios.

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (provi-
sionalmente denominado 2019-nCoV), paté-
geno causante de la COVID-19, pertenece al
género de los beta-coronavirus y guarda pa-
rentesco filogenético (homologia del 79%) y
estructural con el citado SARS-CoV. Si bien no
esta del todo claro su origen, los estudios filo-
genéticos realizados apuntan a que muy pro-
bablemente provenga de murciélagos, y que
desde alli haya pasado al ser humano a través
de mutaciones o recombinaciones sufridas en
un hospedador intermediario, probablemente
alguin animal vivo del mercado de Wuhan. Se
planted que este animal pudiera ser el pango-
lin, sin que se haya llegado a una conclusion
definitiva.

El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4
proteinas estructurales: la proteina S (spike
protein), la proteina E (envelope), la proteinaM
(membrane) y la proteina N (nucleocapsid). La
proteina N estd en el interior del viridn aso-
ciada al RNA viral, y las otras estan asociadas
a la envuelta viral. La proteina S se ensambla
en homotrimeros, y forma estructuras que so-
bresalen de la envuelta del virus; contienen el
dominio de unidon al receptor celular y, por
tanto, es la proteina determinante del tropismo
del virus, adem3ds de conservar la actividad de
fusion de la membrana viral con la celular (que
permite liberar el genoma viral en el interior de
la célula que va a infectar). Parece que el ge-
noma del SARS-CoV-2 es muy estable, pues
hasta febrero de 2020 se secuenciaron los ge-
nomas de 104 virus aislados de pacientes y sus
secuencias mostraban un 99,9% de homologia.
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Se ha descrito que el SARS-CoV-2 penetra
en la célula humana mediante la interaccion de
su proteina S (mds larga que sus homdlogas
del SARS-CoV y MERS-CoV) con su receptor:
la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2). Esta es una exopeptidasa de mem-
brana expresada fundamentalmente en rifién,
pulmones y corazdn, que se encarga de la tras-
formacion de la Angiotensina I en Angioten-
sina 1-9 y de la Angiotensina II en Angioten-
sina 1-7, compuestos con importantes efectos
en la reduccion de la presién arterial; asi, la
ACE-2 se ha relacionado con la proteccidn
frente a la hipertensidn, la arteriosclerosis y
otros procesos vasculares y pulmonares. En
casos graves de COVID-19 se han observado
niveles elevados de Angiotensina IT que se han
correlacionado con la carga viral de SARS-
CoV-2y el dafio pulmonar; tal desequilibrio del
sistema renina-angiotensina podria deberse a
la inhibicidn de la ACE-2 por parte del virus (Liu
etal., 2020), que ya se constatd en el brote por
SARS-CoV en 2003.

7 - Farmacéuticos

Una vez en nuestro organismo, la infeccion
por SARS-CoV-2 activa el sistema inmunitario
innato generando una respuesta excesiva que
podria estar relacionada con una mayor lesidn
pulmonar y peor evolucién clinica. Si esa re-
puesta no consigue controlar eficazmente el
virus, como en personas mayores u otros in-
munodeprimidos, el virus se propagaria de
forma mas eficaz produciendo dano tisular pul-
monar, que activaria a macrdéfagos y granulo-
citos y conduciria a la liberaciéon masiva de ci-
toquinas  pro-inflamatorias a partir de
linfocitos T helper CD4+, sobre todo IL-6 y
GM-CSF (factor estimulante de colonias de
granulocitos-macroéfagos). Sin embargo, esa
hiperactivacion —conocida como sindrome de
liberacion de citoquinas (SLC) o tormenta
de citoquinas, y asociada a una mayor grave-
dad de la enfermedad- resulta insuficiente
para controlar la infeccidn y conduce a una de-
plecién linfocitaria conducente a un mayor
dafo tisular. Se asocia, ademas, al sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome de
Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se
ha descrito como la principal causa de morta-
lidad por COVID-19. La patogénesis del SLC
por SARS-CoV-2 aulin no se conoce totalmente,
pero se ha observado una mayor concentracion
plasmatica de varias citoquinas: IL-1pB, IL-6,
IL10, GM-CSF, IFN, MCP1, TNFaq, etc.



Informe Técnico Coronavirus: COVID-19

La citada sobreactivacion del sistema inmu-
nitario innato ocasiona dafio del sistema micro-
vascular y activa el sistema de coagulacion
e inhibicién de la fibrindlisis, habiéndose des-
crito casos de coagulacidn intravascular dise-
minada (CID) que lleva a trastornos generali-
zados de la microcirculacién —microtrombos—,
los cuales contribuyen a la situacién de fallo
multiorgdnico. El desarrollo de una coagulopa-
tia por infeccién por SARS-CoV-2 se apoya en
los hallazgos de menores niveles de antitrom-
bina y mayores niveles de fibrinégeno y dimero
D (este parametro se asocia directamente a la
gravedad de la enfermedad) en pacientes CO-
VID respecto a la poblacion general (Yin et al.,

4La IL-6 puede causar trastornos de la coagulacion a través
de diversas vias: estimulacién hepatica para la sintesis de trom-
bopoyetina y fibrindgeno, aumento de la expresion del factor de
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2020). Aungue el mecanismo de instauracion
de la coagulopatia —en concreto, del estado de
hipercoagulabilidad- no esta del todo claro, se
ha postulado que puede haber una retroali-
mentacion con la tormenta de citoquinas® y
gue también hay una alteracién del funciona-
miento de las plaquetas, bien mediante dafo
indirecto por invasion de las células madre he-
matopoyéticas de la médula dsea o bien me-
diante dafio directo por la activacion del com-
plemento. La inflamacién producida en el
pulmdn, junto con la hipoxia de los casos con
neumonia, también contribuyen a la agrega-
cién plaguetaria y la trombosis.

crecimiento endotelial vascular, expresion de los factores tisu-
lares de los monocitos y activacion del sistema de coagulacion
extrinseco. La trombina generada puede, a su vez, inducir al en-
dotelio vascular a producir mas IL-6 y otras citoquinas.
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El “salto” del SARS-CoV-2 de animales a
humanos se dio presumiblemente por el con-
tacto directo con animales infectados o bien
con sus secreciones respiratorias y/o material
procedente del aparato digestivo. La transmi-
sién de persona a persona ha quedado sobra-
damente contrastada en los posteriores meses
de epidemia y pandemia. La via de transmi-
sion entre humanos se considera similar a la
descrita para otros coronavirus, esto es, mayo-
ritaria a través del contacto directo con se-
creciones respiratorias de personas infec-
tadas, principalmente  con  goticulas
respiratorias de mas de 5 micras emitidas con
la tos o estornudos (capaces de transmitirse a
distancias de hasta 2 metros) y con las manos
o los fémites® contaminados con estas secre-
ciones seguido del contacto con la mucosa de
la boca, nariz u ojos.

Adicionalmente, se han notificado casos de
infecciones animales que permiten concluir
que los hurones, los felinos (gatos, tigres y leo-
nes), los visones y los hamsters son suscepti-
bles a lainfeccidn por contagio desde humanos
y pueden desarrollar la enfermedad; también
los perros, pero en mucha menor medida. Aun
hay muy pocos casos descritos de transmision
en sentido contrario, desde estos animales a
los humanos, por lo que no parece que la en-
fermedad en animales tenga una gran contri-
bucidn en la pandemia.

5 Estudios de laboratorio han descrito que la permanencia
de SARS-CoV-2 viable en superficies de cobre, cartén, acero
inoxidable y plastico ronda las 4, 24, 48 y 72 horas, respectiva-
mente, a 21-232C y con 40% de humedad relativa. Asimismo, a
22°Cy 60% de humedad, el virus permanecia durante 3 h en una
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El SARS-CoV-2 se ha detectado en secre-
ciones nasofaringeas, incluyendo la saliva, y
por ahora hay cierta controversia de la posibi-
lidad de transmisién a grandes distancias (> 2
m) a través del aire o de su viabilidad en aero-
soles de particulas de menos de 5 micras.
Tampoco hay evidencia sélida, hasta la fecha,
de la transmision a través de heces de perso-
nas infectadas, por secreciones sexuales o me-
diante la lactancia materna. La transmision
vertical del SARS-CoV-2 durante el parto de la
madre al hijo seria, en principio, poco probable,
dado que no es posible encontrar el virus en
muestras de liquido amnidtico, cordén umbili-
cal y leche materna, aunque recientemente se
han observado algunos casos, por lo que en
este momento se considera que seria posible.

Una vez contraida la infeccion, la mediana
del periodo de incubacién se ha estimado
entre 5y 6 dias, con unrango de 1 a 14, desa-
rrolldndose el 97,5% de los casos sintomaticos
en los 11,5 dias tras la exposicién (Lauer et al.,
2020); puntualmente, se han hallado casos de
hasta 27 dias de incubacion. En base a los ha-
llazgos de estudios de contactos, actualmente
se considera que la transmision del virus desde
una persona infectada comienza 1-2 dias antes
del inicio de sintomas (lo que dificulta en gran
medida la vigilancia epidemioldgica) y puede
prolongarse hasta 10 dias después, aunque el
periodo infectivo varia en funcién de la grave-
dad y la persistencia del cuadro clinico, en re-
lacién también con la carga viral (Figura 2).
No ha sido completamente esclarecido atn el
papel que los casos asintomaticos tienen en la

superficie de papel (por ejemplo, pafuelos de papel), mientras
que puede persistir hasta 1-2 dias sobre madera, ropa o vidrio y
mas de 4 dias sobre acero inoxidable, plastico, billetes de dinero
y mascarillas quirtrgicas. Se desconoce la persistencia del virus
infectivo en condiciones ambientales fuera de laboratorio.
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transmision de la enfermedad, y se asume que
la mayor parte de los contagios se deben a ca-
s0s pre-sintomaticos y sintomaticos.

10

o

~

L

w

IS

Alta probabilidad de transmision

Baja probabilidad de transmision

Carga viral: copias RNA/mI (log1o)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Dias después deliniciode sintomas

Figura 2. Dindmica de la reduccién de la carga viral en casos leves-asintomaticos (Linea verde), graves (linea roja) y criticos (linea
naranja); tomada de (Ministerio de Sanidad, 2020). La capacidad de transmision es progresivamente decreciente con el paso del

tiempo.

Tampoco se tiene certeza aun de si el
SARS-CoV-2 tendrd un patron estacional simi-
lar al de otros virus respiratorios, como la gripe
o los coronavirus causantes de los catarros co-
munes; ciertos indicios en estudios realizados
al respecto apuntan a que la transmision
puede ser menor en verano, aunque todo ello
puede verse condicionado por el nivel de cum-
plimiento del distanciamiento social y otras
medidas preventivas.

En general, se puede afirmar que en am-
bientes cerrados y con estrecho contacto inter-
personal la transmisién es mayor: por ejemplo,
en convivientes familiares, eventos sociales y
centros sociosanitarios residenciales. Ademas,
hay que tener en cuenta que no todos los casos
iniciales dan lugar al mismo numero de con-
tactos, con estudios que han reportado un
rango amplio desde 2 hasta 649 contagios a
partir de un Unico infectado; tales observacio-
nes confirman que, como en otras infecciones,
para la COVID-19 existen los llamados super-
diseminadores o slper-contagiadores, con una
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altisima capacidad de transmisién del virus a
otras personas. Las estimaciones mas preci-
sas —realizadas en los primeros meses de la
epidemia en China y posteriormente en Italia-
sobre el Rg 0 numero basico de reproduccion
(promedio de casos secundarios producidos a
partir un caso) lo sitdan en un rango desde 1,5
a 6,5. En Espafia se ha observado que tanto ese
Ro como el Re o nimero de reproduccidn efec-
tivo (estimacién del numero promedio de con-
tagios diarios a partir de los casos existentes)
han ido reduciéndose notablemente a partir de
la introduccion de las medidas de distancia-
miento social a mediados de marzo.

En todo caso, se puede considerar que la
expansion de la infeccidn por el SARS-CoV-2
ha sido muy rapida desde que surgiera el
brote en Wuhan, tardando solo 1 mes en con-
vertirse en epidemia (frente a 3 0 4 meses que
tardé el del SARS-CoV) y poco mas de 3 meses
en ser declarado pandemia por las autoridades
sanitarias internacionales.
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Esto se ilustra con el incremento exponen-
cial de los casos confirmados al que se ha asis-
tido desde la aparicidn del brote, inicialmente
en China y, después, en su propagacién por el
resto de continentes, siendo el de Espafia uno
de los ejemplos mas claros en Europa. No obs-
tante, cualquier referencia en este documento
a cifras de incidencia de la infeccién por el
SARS-CoV-2 quedaria desactualizada en el
momento de su publicacién, y tampoco seria
reflejo del elevado nimero de contagios diarios
gue se confirmaban en nuestro pais en las peo-
res semanas de la crisis sanitaria durante los
meses de marzo, abril y mayo. Para acceder a
una informacidn oficial, completa y pormenori-
zada sobre el numero de diagndsticos confir-
mados, de pacientes en estado grave y de
muertes por COVID-19 en Espafia y en las dis-
tintas regiones geograficas a nivel mundial, se
recomienda consultar:

- El espacio especifico en la web del Mi-
nisterio de Sanidad:

- Losinformes de situacion que publica
a diario la Organizaciéon Mundial de la
Salud:

Con respecto al perfil demogréfico de los
pacientes, la gran mayoria de infectados diag-
nosticados han sido hombres y mujeres de més
de 45 afos. Hay consenso sobre la idea de que
el impacto y la susceptibilidad a la infeccion
por SARS-CoV-2 en nifos es claramente me-
nor al que se observa en adultos (una explica-
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cién posible seria la menor madurez y funcio-
nalidad de la ACE-2 en esa poblacién); de he-
cho, en Espafa los casos diagnosticados en ni-
fios menores de 14 afios solo representan
aproximadamente el 0,5% del total. En el In-
forme del Centro Nacional de Epidemiologia de
29 de mayo de 2020, con 250.273 casos notifi-
cados en Espafa hasta el 10 de mayo, la me-
diana de edad fue de 60 afios (rango intercuar-
tilico 46-79) y el 57% eran mujeres. Parece que
las caracteristicas de los infectados en los pri-
meros rebrotes notificados durante el mes de
julio estdn cambiando ligeramente, afectando
a pacientes mas jévenes.

Sin embargo, se ha generado cierta polé-
mica sobre la coincidencia entre el nimero de
casos confirmados por PCR notificados por las
autoridades sanitarias y el nimero de infeccio-
nes reales, ante las posibles limitaciones de
las capacidades diagndsticas y asistenciales
del Sistema Nacional de Salud, sobrecargado
en los peores momentos de la epidemia en Es-
pana. Para contrarrestar esas deficiencias
(muchas personas que sufrieron clinica com-
patible con COVID-19 no fueron evaluados via
PCR) y conocer de forma mas detallada la ver-
dadera difusidn del virus, el Ministerio de Sani-
dad desarrolld el amplio Estudio Nacional de
Seroprevalencia ENE-COVID (Pollan et al,,
2020), con muestras de mas de 61.000 ciuda-
danos, que concluyd que el 5,2% de la pobla-
cion espaiiola (casi 2,5 millones de personas)
ha sufrido la infeccion por el virus y pre-
senta anticuerpos (IgG), descartandose a
corto plazo la posibilidad de inmunidad de
grupo; al menos un tercio de las infecciones
detectadas por serologia fueron asintomaticas.
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De los resultados del citado estudio destaca
la prevalencia mas elevada de anticuerpos en
personal sanitario® (10%), en trabajadores en
residencias y centros sociosanitarios (7,7%), o
en personas que habian convivido con un pa-
ciente confirmado (31%) o con personas con
sintomas compatibles con la enfermedad
(15%). Se encontraron igualmente variaciones
segun criterios geogréficos: desde la maxima
prevalencia en la provincia de Soria (14,4%)
hasta la minima en Huelva (1,2%), pasando por
un 11,7% en Madrid o un 7,3% en Barcelona.

De todos modos, estos datos no pueden to-
marse como definitivos sobre la prevalencia de
la infeccidn, puesto que, aungue se conoce gue
el SARS-CoV-2 activa el sistema inmunitario
induciendo la generacidn de altos titulos de an-
ticuerpos neutralizantes (los que tienen mayor
potencia neutralizante son aquellos que se di-
rigen a la zona de la proteina S de unién a las
células humanas) en la mayor parte de los ca-
S0s, aun no esta clara la duracidn de la inmuni-
dad, que algunos autores sugieren que podria
empezar a reducirse a partir de los 2-3 meses
(Long et al., 2020). De hecho, en el estudio de
seroprevalencia en Espafa se observé que el
14% de los contagiados habia perdido la positi-
vidad para los anticuerpos en 2 meses, siendo
mas frecuente esa seronegativizacién en per-
sonas que no habian tenido ningun sintoma y
menor en quienes habian sido positivos en una
PCR.

El significado epidemioldgico de estos ha-
llazgos respecto a la pérdida de inmunidad
protectora con el tiempo es aun incierto, ya que
también se ha demostrado que el virus pro-

& En todos los paises, los datos epidemioldgicos apuntan a
una alta tasa de contagios entre el personal sanitario. Por ejem-
plo, en Espafa, con cifras de contagios hasta fecha de 10 de
mayo, se describia que un 24,1% (casi 41.000) del total de casos
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duce una respuesta celular potente (de linfoci-
tos CD4+ y CD8+) implicada en la inmunopro-
teccion del paciente: la ausencia de deteccion
de anticuerpos mediante técnicas seroldgicas
no implica la ausencia de reaccién inmunitaria
protectora que pueda ser capaz de prevenir efi-
cazmente de futuras infecciones. El riesgo de
reinfeccién y recurrencias en pacientes que
han superado una infeccidn inicial es otro de
los aspectos aun por elucidar.

Por otra parte, en la definicion de la tasa de
letalidad por COVID-19 se encuentra una pro-
blematica similar a la comentada para la inci-
dencia: se calcula a partir de los fallecimientos
producidos entre los casos confirmados, vién-
dose influenciada no solo por la capacidad del
sistema de detectar y cuantificar las muertes
por causa directa de la enfermedad (numera-
dor), sino por la capacidad de confirmar y de-
tectar todos los casos de enfermedad (denomi-
nador), incluyendo los asintomaticos. Por ello,
durante el periodo de mayor presion del curso
de una epidemia, en que solo pueden detec-
tarse los casos mas graves, la letalidad se es-
tima en base a los casos hospitalizados, siendo
muy superior a la letalidad real.

En Espana, la letalidad se ha calculado so-
bre los casos confirmados notificados de
forma diaria por las Comunidades Auténomas
a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
y, posteriormente, con los datos de casos tota-
les por de la encuesta de seroprevalencia po-
blacional. Cabe destacar que la mayor pro-
porcion de muertes se ha dado entre
personas de edad avanzada (>60-70 anos)
o con otras enfermedades previas (entre otras,

de infeccidn confirmada correspondian a profesionales sanita-
rios, siendo esa poblacién mayoritariamente femenina (76%),
con una mediana de edad de 46 afos.
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tumores, insuficiencia hepatica crdénica, mio-
carditis o disfuncién renal). Por ejemplo, con
datos de 1 de mayo para casos notificados
(239.095) y fallecimientos notificados (19.155),
la tasa de letalidad observada era del 8% (19%
entre mayores de 70 afios, 0,45% entre 50-69
anos y < 0,31% por debajo de 49 afos); si se
compara frente al nimero de casos estimados
segun seroprevalencia (2.395.198), la tasa de
letalidad estimada se reducia hasta el 0,8%
(4,1% entre mayores de 70 afos, 0,04% entre
50-69 afos y < 0,003% por debajo de 49 anos).

Con fines meramente ilustrativos de la
magnitud y el impacto de la pandemia, se
pueden resaltar las cifras recogidas en la pa-
gina web del Ministerio de Sanidad a fecha de
20 de julio de 2020: 264.836 casos confirma-
dos en Espaiia (de los cuales, 126.025 han pre-
cisado hospitalizacién, 11.730 han requerido
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ingreso en UCI, y 28.422 han fallecido),
2.904.037 casos confirmados en Europa y
14.043.176 casos confirmados en todo el
mundo. La tasa de letalidad observada en
nuestro pais se sitda en el 10,7%, rondando el
1,2% la tasa de letalidad estimada segun sero-
prevalencia. Sin embargo, también se debe
subrayar la controversia surgida en torno a las
cifras de mortalidad por COVID-19, que deben
considerarse con prudencia: el Informe MoMo
(vigilancia de los excesos de mortalidad por to-
das las causas) del Instituto de Salud Carlos
ITI, a 19 de julio de 2020, refleja un exceso de
un 57,6% mortalidad —frente a la estimada- en
el conjunto de la poblacidon espaiola, que se
traduce en 44.118 muertes mas de la previstas
para este periodo (desde el inicio del afio), lo
gue indica que el nimero de muertes por CO-
VID-19 puede ser superior a las notificadas por
las autoridades sanitarias.
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Ademas de las vias respiratorias superio-
res, el coronavirus SARS-CoV-2 puede infectar
el tracto respiratorio inferior. Los signos y sin-
tomas mas frecuentes de la COVID-19 inclu-
yen:

Fiebre o historia reciente de fiebre (su tasa
de incidencia oscila en los distintos estu-
dios entre el 47% y el 90% de los pacien-
tes);

tos seca o productiva (25-68%);

disnea - dificultad para respirar o sensa-
cién de falta de aire (19-31%);

astenia (6-38%);

dolor de garganta (14-24%);
cefalea (14%)

mialgias o artralgias (5-15%);
escalofrios (11-27%);

otras manifestaciones minoritarias: nau-
seas 0 vomitos (5-6%), diarrea (4-14%) o
congestién nasal o conjuntival (5%).

En los casos mas severos, la infeccion
puede causar bronquitis 0 neumonia (bien
neumonia viral directa o neumonia bacteriana
secundaria), hipoxia, sindrome respiratorio
agudo severo, fallo o insuficiencia renal e in-
cluso la muerte. Segun las principales series
de casos descritas a nivel nacional e interna-
cional, los sintomas mas frecuentes (> 40%) en
el momento del ingreso hospitalario suelen
ser: fiebre, astenia y tos. La aparicién de infil-
trados alveolares bilaterales en radiografia de
térax es también un singo muy comun al in-
greso (52-64%).
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Numerosos estudios han descrito otras ma-
nifestaciones relacionadas con distintos siste-
mas diferentes al respiratorio:

Neuroldgicos: mareo (6-17%), alteracion
del nivel de conciencia (7-20%) y, en menor
proporcidn (<3%), accidente cerebrovascu-
lar, ataxia, epilepsia y neuralgia. Un re-
ciente estudio llevado a cabo por la Socie-
dad Espafiola de Neurologia en base al
registro espafol de casos ALBACOVID
(Romero-Sanchez et al., 2020) pone de
manifiesto que un 57% de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 durante el
mes de marzo (N= 841) desarrollaron al-
gun sintoma neuroldgico, los cuales supu-
sieron la causa principal de muerte en el
4% de los fallecidos por coronavirus. Entre
ellos, se destaca que casi un 20% de los pa-
cientes hospitalizados sufrié algun tras-
torno de la conciencia, con mayor inciden-
cia en pacientes de mayor edad y en
formas mas severas de la enfermedad.

Cardioldgicos (Zheng et al., 2020): la CO-
VID-19 puede presentarse con sintomas
relacionados con el fallo cardiaco o el dafio
miocérdico agudo, incluso en ausencia de
fiebre y sintomas respiratorios. La alta in-
cidencia de los sintomas cardiovasculares
por dafio agudo de células miocardicas
puede estar probablemente relacionada
con la respuesta inflamatoria sistémica, el
efecto de la desregulaciéon de ACE-2 y la
propia disfuncién pulmonar e hipoxia.

Oftalmoldgicos: puede cursar (=10%) con
0jo seco, visidn borrosa o sensacién de
cuerpo extrafio.

Otorrinolaringoldgicos: ademds de dolor
facial y obstruccién nasal, se ha descrito
una frecuencia variable segun el estudio
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(5-65%) de disfuncidn olfatoria (hipoos-
mia/anosmia) y del gusto (hipogeusia/dis-
geusia), siendo en muchos casos los prime-
ros sintomas en aparecer (Lechien et al.,
2020); en el estudio de seroprevalencia de
Espafa, la prevalencia media de las perso-
nas que habian tenido anosmia fue del
43%.

Dermatoldgicos: se han observado mani-
festaciones muy variadas, desde erupcio-
nes tipo rash (sobre todo, en el tronco),
erupciones urticarianas vesiculosas simila-
res a varicela o purpura; también pequefas
lesiones tipo sabafiones en dedos de ma-
nos y pies en nifos y adolescentes sin otros
sintomas.

Hematoldgicos: se han notificado fenéme-
nos trombaéticos tales como infarto cere-
bral, isquemia cardiaca, muerte subita, em-
bolismos, trombosis venosa profunda y
hemorragias. Se ha descrito que tener an-
tecedentes de ictus aumenta en 3 veces el
riesgo de fallecer por COVID-19, siendo los
ictus asociados a la COVID-19 mas graves
(conllevan mayor discapacidad y mayor
mortalidad).

Grosso modo, el tiempo medio desde el
inicio de los sintomas hasta la recuperacion es
de 2 semanas cuando la enfermedad es leve y
de 3-6 semanas cuando es grave o critica. En
estos ultimos, el tiempo entre el inicio de sin-
tomas hasta la instauracion de complicacio-
nes como la hipoxemia o el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) es de 7-8
dias, y de 2-8 semanas hasta que se produce el
fallecimiento. Una significativa proporcién de
pacientes refieren sintomas prolongados y re-
currentes, durante meses (con periodos libres
de sintomas), aunque de momento no hay
cohortes de casos que describan claramente la
evolucion de la enfermedad.
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Cabe destacar que la proporcidn de infecta-
dos por SARS-CoV-2 que desarrollan las mani-
festaciones propias de la COVID-19 es amplia-
mente variable entre paises y en funcién de la
capacidad diagndstica y de vigilancia en distin-
tos momentos de la epidemia. Es dificil cono-
cer exactamente la tasa de infectados asin-
tomaticos, habiéndose reportado valores del
1,2% en una serie de casos en China (N >
72.000) al inicio de la epidemia, del 18% en un
barco puesto en cuarentena en Japodn o hasta
del 33% en el estudio de seroprevalencia desa-
rrollado en Espafia, si bien los métodos diag-
nésticos difieren. Otros estudios muestran que
los casos asintomaticos son mas frecuentes en
nifos. Todos ellos coinciden en que los infecta-
dos asintomaticos pueden presentar una alta
proporcidon de alteraciones radioldgicas pul-
monares (opacidades multifocales hasta en un
70% de los casos) pero los marcadores de in-
flamacion estan al mismo nivel que las perso-
nas sanas, descartando que generen respuesta
inflamatoria detectable.

En cuanto a los pacientes sintomaticos
(de proporcidn también variable), segun patrén
general observado en diversos paises, aproxi-
madamente el 80% de los casos detectados se
presentan con una sintomatologia leve-mode-
rada, un 15% precisa ingreso hospitalario y un
5% requiere ingreso en la UCI. El hecho de que
en el momento actual se observe un curso apa-
rentemente mas benigno de la enfermedad,
con un mayor porcentaje de personas asinto-
maticas y de curso leve, puede relacionarse
con que en el pico de la epidemia estas perso-
nas no eran detectadas. De acuerdo con los da-
tos disponibles para los brotes surgidos en Es-
pafa entre finales de junio y principios de julio
de 2020, aproximadamente el 85% eran asin-
tomaticos y un 15% presentaron sintomas, pre-
cisaron estancia hospitalaria el 8,5% y solo un
1% fueron ingresados en UCI.
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Sin embargo, no parece existir una relacién
directa entre los nuevos casos diagnosticados
y el prondstico (enfermedad grave o critica),
sino que podria estar mas relacionada con el
tipo de transmision de la enfermedad que esté
teniendo lugar: cuando la transmisidn se limita
a brotes y agrupaciones de casos controlables
y en poblacién mayoritariamente joven y sana,
es probable que el curso clinico sea mas be-
nigno. Esto dependera de que la poblacién vul-
nerable esté mas protegida, incluyendo cen-
tros sanitarios o socio-sanitarios de mayores,
en los que se han observado altas tasas de
contagios secundarios y de mortalidad.

En lineas generales, la gravedad de la en-
fermedad depende de diversos factores de
riesgo, entre ellos, los relacionados con la
propia persona infectada: personas mayores o
pacientes con patologias croénicas previas,
como enfermedad cardiovascular, EPOC o dia-
betes mellitus, tienen un mayor riesgo de
desarrollar formas severas de COVID-19. Ade-
mas, estudios observacionales han apuntado
que el cancer o las enfermedades neuroldgicas
tienen una mayor prevalencia entre fallecidos
por esta infeccidn, indicativo de un peor pro-
néstico al diagnéstico. Otras comorbilidades,
como hipertensidn arterial, enfermedades he-
paticas o renales crdnicas, la inmunodepre-
sién’ (por ejemplo, corticoterapia crénica o in-
feccion por VIH), el embarazo, la obesidad o el
habito tabdquico también se han propuesto
como factores determinantes de la mala evo-
lucién de la enfermedad, si bien la evidencia de
la asociacién no es por ahora concluyente.
Para una mayor informacidn sobre la evidencia
disponible respecto a los factores de riesgo de

7 Algunos autores barajan la posibilidad de que la inmunosu-
presion pueda actuar como “protectora”, en cierto grado, de la
hiperrespuesta inmunitaria con liberacién de citoquinas, deter-
minante de la severidad. Si bien los pacientes trasplantados pue-
den ser mas susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2, el
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gravedad de COVID-19, se recomienda consul-
tar el informe técnico del Ministerio de Sani-
dad.

Si se dispone de mayores certezas respecto
a los marcadores bioquimicos que permiten
predecir el deterioro de los pacientes de CO-
VID-19 y el riesgo de gravedad/mortalidad.
Entre ellos, destaca el sindrome hiperinflama-
torio (tormenta de citoquinas), que se asocia a
una elevacion progresiva de los niveles de neu-
trofilos, indicadores de inflamacién (como fe-
rritina) y de dafio miocardico (como creatinina
fosfoquinasa miocdrdica) en sangre. Asi-
mismo, la activacidn excesiva de la coagula-
cién, evidenciada por un aumento de los nive-
les de dimero D (producto de la degradacién de
la fibrina), un mayor tiempo de protrombina y
trombocitopenia, se asocia a fendmenos trom-
béticos, dafo tisular y peor prondstico de las
personas con sepsis. De hecho, entre las com-
plicaciones de la COVID-19 se han descrito ca-
sos de tromboembolismo pulmonar y acci-
dente cerebrovascular incluso en pacientes de
< 50 afos sin factores de riesgo. En este sen-
tido, diversos estudios han demostrado que la
anticoagulacion profilactica o terapéutica (con
heparinas de bajo peso molecular u otros far-
macos) es capaz de reducir notablemente la
tasa mortalidad en pacientes graves-criticos
hasta mas de 20 puntos porcentuales (Para-
nipe et al., 2020).

El factor que se asocia a una mayor grave-
dad y mortalidad por COVID-19 es indudable-
mente la mayor edad (Zhou et al.,, 2020), si
bien no se puede establecer un umbral a partir
del cual el riesgo esta aumentado, ya que hay

efecto antiinflamatorio de la inmunosupresién farmacoldgica
puede disminuir la expresion clinica de la enfermedad. De hecho,
ciclosporinay tacrolimus, los farmacos mas usados en estos pa-
cientes, reducen la produccién de IL-2 e IL-17.
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otros factores que pueden contribuir a aumen-
tar este riesgo; por ejemplo, la presencia de co-
morbilidades y la vida en residencias cerradas
(Figura 3). En todas las series de casos des-
critas, los nifos desarrollan un curso clinico
mucho mas leve o asintomatico, incluso en
presencia de una alta carga viral; este hecho
podria llevar a una infraestimacion del nimero
de casos pediatricos, porque algunos no cum-
plirian las definiciones de caso para la realiza-
cién de pruebas diagndsticas. Conviene citar,
no obstante, que numerosos paises de Europa
y EE.UU. han notificado casos pediatricos gra-
ves con un sindrome inflamatorio sistémico,
con caracteristicas del sindrome de Kawasaki
y el shock toxico, sin que por ahora se haya
establecido una relaciéon causa-efecto de-
finitiva.

<2 2-4 5-14 15-2930-39 40-49 50-59 60-69 70-79 280
Grupos de edad (afios)

I o hospitalizados [ Hospitalizados
BN uc I Defunciones

Por otra parte, aun se desconoce si la CO-
VID-19 dejara secuelas en los supervivientes.
Cabe recordar que, en un seguimiento durante
15 afos de personas recuperadas del brote de
SARS, un 4,6% mostraban signos de fibrosis
pulmonar (Zhang et al., 2020); dicha fibrosis
puede desarrollarse tras un proceso inflama-
torio pulmonar y es comun tras un SDRA o aso-
ciada a procesos fibroproliferativos relaciona-
dos con la edad o con enfermedades
autoinmunes. Asimismo, un estudio de 12 afios
de seguimiento de 25 casos recuperados de la
infeccion por SARS-CoV (Wu et al., 2017) de-
mostré que el 68% desarrollé alteraciones en
el metabolismo de los lipidos, el 44% alteracio-
nes el sistema cardiovascular y un 60% altera-
ciones del metabolismo de la glucosa. Por ana-
logia entre los virus causantes, las secuelas
cardiovasculares y respiratorias podrian tener
un impacto importante en pacientes que han
superado la COVID-19, pero esto aun debe
confirmarse en estudios a largo plazo.

Figura 3. Distribucidn del nimero de casos de COVID-19 por gru-
pos de edad y situacién clinica en Espafia, seguin casos (N=250.273)
recogidos en Informe del Centro Nacional de Epidemiologia de 29
de mayo de 2020. Tomada de (Ministerio de Sanidad, 2020).
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En lineas generales, son 3 las técnicas prin-

cipales que se han venido usando para el diag-
ndéstico de la infeccidn por SARS-CoV-2, cuyo
fundamento, requerimientos y caracteristicas
se ilustran, de modo resumido, en la Figura 4.

PCR (Reaccién en cadena de la polime-
rasa): es la técnica de referencia. Es una
técnica de biologia molecular que detecta
el ARN viral desde antes (3-4 dias) de que
aparezcan los sintomas, alcanzando un
pico entre el 52 y el 72 dia tras el inicio de
los sintomas y negativizandose habitual-
mente entre los 15-30 dias, dependiendo
de la carga viral y la gravedad de los pa-
cientes. La positividad de la PCR informa
de una infeccién actual. Se consideran

muestras bioldgicas adecuadas para el
diagndstico aquellas procedentes del
tracto respiratorio superior (exudado naso-
faringeo u orofaringeo) o del tracto respira-
torio inferior (esputo o aspirado endotra-
gueal, especialmente en pacientes con
enfermedad respiratoria grave).

Test de deteccion de antigenos: son
pruebas basadas en métodos de inmu-
nocromatografia que permiten detectar la
presencia de proteinas virales, principal-
mente la proteina S.

Test de deteccidn de anticuerpos (Ig A,
IgM e IgG): la IgA es el primer anticuerpo
en aparecer, a los 4-5 dias del inicio de la
infeccion; la IgM aparece a los 6-7 dias del
inicio de la misma y se detecta con mayor

** La sensibilidod y especificidod depende del fabricante, tipo y colidod de lo muestra,
dios de evolucion desde el comienzo de los sinfomas, etc.
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"Figura 4. Fundamento y caracteristicas de los test diagndsticos usados frente al SARS-CoV-2."
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positividad a los 15 dias, negativizandose
alrededor del dia 20 desde el inicio de los
sintomas; y la IgG es el ultimo tipo de an-
ticuerpo en aparecer, aproximadamente a
los 11-15 dias del inicio de la infeccién, y
confiere probable inmunidad de una dura-
cién aun no completamente definida. La
deteccién de anticuerpos en muestras se-
roldgicas puede realizarse a través de téc-
nicas de inmunocromatografia (test répi-
dos), ELISA o CLIA (quimioluminiscencia).

Por otro lado, la interpretacién de los resul-
tados de dichas pruebas se sintetiza en la Ta-
bla 1.

En un bajo porcentaje de casos se observa
el fendmeno de la positividad de la prueba de
PCR tras la negativizacidn, tanto en personas
dadas de alta clinica como hospitalizadas, lo
gue no se ha relacionado con un empeora-
miento clinico ni con el contagio de otras per-
sonas en contacto. La interpretacién de este
fendmeno puede ser la propia sensibilidad de
la prueba PCR, especialmente cuando la carga
viral es baja y cuando la eliminacién de ARN vi-
ral se encuentra en el umbral de deteccién de
la prueba. Para una mayor informacion sobre
las técnicas y supuestos diagndsticos, se reco-
mienda consultar el informe *

", publicado en Portal-
farma.com.

PCR IgM IgG Significado clinico

= = = Negativo

+ - - Periodo de ventana (incubacién)

+ + - Fase inicial de la infeccidén

+ + + Infeccidn activa

+ - + Fase final de la infeccidon o infeccidn recurrente

- + - Fase inicial. Falso negativo. Requiere PCR de confirmacién

- + + Fase de recuperacion o falso negativo. Requiere PCR de confirmacion

Infeccion superada. Probable inmunidad, duracién incierta

Tabla 1. Interpretacion de los resultados de las pruebas diagndsticas mas usadas frente a COVID-19 (PCR y test de anticuerpos).
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Desde el inicio de la pandemia se han venido
estudiando en numerosos ensayos clinicos a
nivel nacional e internacional (muchos de ellos
aun en marcha?) diversas opciones experimen-
tales de tratamiento para la COVID-19 pero,
como aun ocurre en otras muchas infecciones
causadas por virus, no se ha dispuesto de nin-
gun tratamiento especifico. A pesar de que se
han iniciado desarrollos de nuevas moléculas
y estrategias frente al SARS-CoV-2, la practica
totalidad de farmacos evaluados en fases cli-
nicas y empleados en protocolos hospitalarios
(incluyendo los programas de

) ya existian: se ha recurrido,
pues, al reposicionamiento terapéutico de
farmacos disefiados y/o aprobados frente a
otras patologias.

Conviene destacar, no obstante, que mu-
chos de las manifestaciones de la patologia
pueden ser y han sido manejadas clinicamente,
por lo que el tratamiento debe individualizarse
en base al estado del paciente y debe asegurar
el soporte vital en caso de complicaciones.
Ademas del aislamiento del paciente, entre los
tratamientos de soporte se suele asegurar
una correcta hidratacién, se administran anti-
térmicos para el tratamiento de la fiebre (para-
cetamol, preferentemente), antibidticos ante
sospecha de infecciones bacterianas secunda-
rias, analgésicos para controlar posibles dolo-
res y, en casos graves-criticos con disnea, hi-
poxia 0 SDRA, se recurre a la administracion de
oxigeno o a la ventilacidon mecanica.

8Pueden consultarse en:
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Con respecto a los tratamientos especifi-
cos, por la falta de evidencias sélidas a media-
dos de julio de 2020, la OMS no recomienda el
uso —excepto en el contexto de un ensayo cli-
nico— de ninguno de los siguientes: cloroquina
e hidroxicloroquina (con o sin azitromicina); an-
tivirales como lopinavir/ritonavir, umifenovir o
favipiravir; inmunomoduladores como tocilizu-
mab (anticuerpo monoclonal anti-IL-6) o inter-
ferdn B-1a; o de plasma convaleciente. Remde-
sivir, como veremos mas adelante, debe ser
considerado aparte. Tampoco hay datos sufi-
cientes para la recomendacidn de uso rutinario
de agentes tromboliticos o aumento de dosis
de anticoagulantes para la prevencidn de even-
tos trombdticos en pacientes hospitalizados o
recuperados de COVID-19.

Aunque la mayor parte de la evidencia dis-
ponible deriva todavia de estudios observacio-
nales y han ido surgiendo datos contradicto-
rios, la espectacularmente profusa
investigacion biomédica desarrollada en todo
el mundo durante estos meses ha proporcio-
nado resultados que son ya sélidos para algu-
nos de los citados farmacos, procedentes de
ensayos clinicos amplios y bien disefiados. En
todo caso, la evidencia que surja de todos los
ensayos controlados ahora en marcha ayudara
a comprender y esclarecer las posibilidades
terapéuticas de las diferentes opciones en es-
tudio. Se resumen a continuacion las principa-
les certezas a fecha de la version de este in-
forme.
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Cloroquina e hidroxicloroquina

Estos farmacos antimalaricos y antiinfla-
matorios han sido probablemente los mas em-
pleados a nivel internacional y los que mas
atencién han recibido durante las etapas de
mayor incidencia de la pandemia. Su uso se
apoyo en que estudios in vitro sugirieron que
podrian inhibir la infeccion por SARS-CoV-2 a
concentraciones bajas, en el rango micromo-
lar, actuando bien mediante el aumento del pH
endosomal (requerido para la fusién del virus
con la célula) o interfiriendo con la glicosila-
cion del receptor celular del virus (ACE-2).
Pero quiza su trampolin a un uso amplio fue el
controvertido estudio de Marsella del profesor
Raoult, publicado en un momento de gran ne-
cesidad de buenas noticias.

Este pequeno estudio aleatorizado y abierto
incluyd un total de 36 pacientes (mediana de
edad de 51,2 afios) hospitalizados con diagnés-
tico microbioldgico de COVID-19: 6 asintoma-
ticos, 22 con infeccidn del tracto respiratorio
superior y 8 con infeccidn del tracto inferior; 26
de ellos recibieron 600 mg/dia de hidroxicloro-
quina, afiadiendo en algunos casos azitromi-
cina para prevenir neumonias bacterianas se-
cundarias. Tras el andlisis de la carga viral de
20 pacientes a los 6 dias, y comparando con
pacientes controles que no recibieron hidroxi-
cloroquina, los autores concluyeron que los
tratados con el farmaco presentaban una
carga viral significativamente mas baja (70%
de pacientes con cura viroldgica vs. 12,5% en
los controles; p< 0,001) y una duracién prome-
dio hasta el aclaramiento viral menor que la re-
portada para pacientes no tratados. En aque-
llos pacientes en que se afiadio la azitromicina,

9 Universidad de Oxford. Comunicado de prensa: State-
ment from the Chief Investigators of RECOVERY Trial on hy-
droxychloroquine, 5 June 2020. No clinical benefit from use of
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la eficacia del tratamiento para la erradicacién
del virus fue mayor (100% de cura viroldgica
vs. 57,1% en pacientes tratados solo con hidro-
xicloroquina).

M3ds tarde se publicaron diversos resulta-
dos clinicos favorables y desfavorables para
cloroquina e hidroxicloroquina, e incluso se
aludié al posible riesgo de arritmias graves por
prolongacién del intervalo QT en su combina-
cién con azitromicina. En cualquier caso, su po-
sible beneficio clinico, al menos en pacientes
hospitalizados, ha sido descartado tras la di-
vulgacidn de los resultados del estudio RECO-
VERY?® (por sus siglas en inglés Randomised
Evaluation of COVid-19 thERapY): un amplio
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y con-
trolado, que ha incluido a mas de 11.500 pa-
cientes ingresados con COVID-19 en mas de
175 hospitales de Reino Unido. Un total de
1.542 pacientes fueron aleatorizados y trata-
dos en el brazo de hidroxicloquina y sus datos
fueron comparados con los de 3.132 pacientes
gue recibieron el tratamiento de soporte estan-
dar (grupo control). No se hallaron diferencias
significativas en la variable primaria de morta-
lidad a los 28 dias, que fue del 25,7% con el far-
maco frente al 23,5% en el grupo control (HR=
1,11; ICes% 0,98-1,26; p= 0,10); tampoco se ob-
servaron beneficios en términos de duracién de
la estancia hospitalaria u otras variables.

A pesar de que los autores advertian de que
los resultados completos estaran disponibles
pronto (y es conveniente esperar a su publica-
cién en revistas cientificas tras revisién por pa-
res), detuvieron la inclusidn de pacientes en el
brazo de tratamiento con hidroxicloroquina. De
igual modo, a mediados de junio de 2020 la

hydroxychloroquine in hospitalised patients with COVID-19. Dis-
ponible en:



Informe Técnico Coronavirus: COVID-19

OMS también anuncid la interrupcidén del trata-
miento con hidroxicloroquina en su ensayo SO-
LIDARITY, y la FDA estadounidense revocé la
autorizacién de emergencia gue habia conce-
dido en mayo para el uso de la hidroxicloro-
quinay la cloroquina.

Lopinavir/ritonavir

La asociacion de estos dos inhibidores de la
proteasa del VIH fue uno de los tratamientos
recomendados desde el inicio de la epidemia
de COVID-19 por las autoridades sanitarias
chinas en los protocolos para el manejo de pa-
cientes. Sin embargo, varios estudios clinicos
pequefos empezaron a sembrar dudas sobre
su eficacia (Cao et al., 2020), hasta que los re-
sultados preliminares del estudio RECO-
VERY también han permitido descartar de-
finitivamente cualquier eficacia de la
combinacion de lopinavir y ritonavir en pa-
cientes graves.

De nuevo, un amplio nimero de pacientes
en el brazo experimental fueron aleatorizados
a recibir la combinacién de antirretrovirales
(N=1.596; 4% requerian ventilacién mecanica
y 70% solo aporte de oxigeno), y sus resultados
clinicos fueron comparados con los controles
asignados al tratamiento estandar (N= 3.376).
No se observé ninguna diferencia resefiable en
la mortalidad a los 28 dias entre ambos gru-
pos, que fue del 22,1% en el brazo experimen-
tal y del 21,3% en el control (RR=1,04; ICos%
0,91-1,18; p= 0,58); los resultados fueron con-
sistentes en los distintos subgrupos de pacien-
tes analizados. Tampoco se hallé ninguna me-
joria en términos del riesgo de empeoramiento

de la patologia (progresion a ventilacién meca-
nica) o en la duracién del ingreso hospitalario.
Conviene subrayar, en este caso, que el nu-
mero de pacientes sujetos a ventilacién meca-
nica estudiados fue pequefo (debido a la difi-
cultad de administrar estos farmacos por via
oral en pacientes ventilados), de manera que
no se pueden sacar conclusiones en esa sub-
poblacion.

Corticosteroides

Este grupo de farmacos se ha usado a nivel
hospitalario por su efecto antiinflamatorio e in-
munosupresor, que puede contrarrestar lares-
puesta hiperinflamatoria en el tejido pulmonar
en pacientes graves. A finales de mayo se pu-
blicaba un estudio observacional multicéntrico
(Fadel et al., 2020) que ya sugeria un beneficio
al administrar de forma precoz un curso corto
de metilprednisolona (0,5-1 mg/kg/dia dividido
en 2 dosis intravenosas durante 3 dias) en pa-
cientes con COVID-19 severa: una menor pro-
porcidn de los pacientes tratados cumplia una
medida compuesta de intensificacion de los
cuidados (paso a UCI), requerimiento de venti-
lacion mecanica y mortalidad respecto al
grupo control de cuidados estandar (34,9% vs.
54,3%; p= 0,005). Se describid, ademas, un
acortamiento notable del periodo de estancia
hospitalaria en el grupo de pacientes tratados
con metilprednisolona (8 dias vs. 5 dias; p<
0,001).

Del lado de las noticias positivas, podemos
subrayar fundamentalmente los resultados di-
vulgados para dexametasona (Figura 5),

. . . RECOVERY. Disponible en:
10 Universidad de Oxford. Comunicado de prensa: State-

ment from the Chief Investigators of RECOVERY Trial on lop-
inavir-ritonavir, 29 June 2020. No clinical benefit from use of lopi-
navir-ritonavir in hospitalised COVID-19 patients studied in
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también del estudio RECOVERY!!: es el pri-
mer farmaco que ha demostrado ser ca-
paz de reducir la mortalidad en pacientes
con COVID-19. En uno de los brazos del estu-
dio, hasta 2.104 pacientes fueron tratados con
dexametasona a dosis bajas (6 mg una vez al
dia por via oral o intravenosa) durante 10 dias,
y sus datos fueron comparados con los de
4.321 pacientes que recibieron los cuidados de
mantenimiento estandar. Los resultados de-
muestran que dexametasona redujo en aproxi-
madamente un tercio la mortalidad a 28 dias
entre los pacientes que necesitaban ventila-
cion mecdnica (RR= 0,65; ICgs% 0,48-0,88; p=
0,0003) y en un quinto entre los pacientes que
recibfan oxigeno (RR= 0,80; ICgs% 0,67-0,96;
p= 0,0021); se estima, por tanto, que la admi-
nistracion de dexametasona podria evitar la
muerte de 1 de cada 8 pacientes con ventila-
cién mecanica y de 1 de cada 25 pacientes que
requieren oxigeno. Es importante subrayar que
no se identificd, sin embargo, ningun beneficio
significativo entre aquellos pacientes que no
necesitaban asistencia respiratoria (RR=1,22;
ICgs% 0,86-1,75; p=0,14).

2 Universidad de Oxford. Comunicado de prensa: Dexame-

Remdesivir

Este analogo de nucledtido (Figura 6) fue
desarrollado inicialmente como tratamiento
para la infeccidn por el virus del %bola, por su
capacidad para interferir con la polimerizacion
del ARN viral. Tras mostrar una interesante ac-
tividad in vitro e in vivo también frente a otros
virus, incluyendo el coronavirus el MERS-CoV
(frente al cual se mostré mas eficaz que el tra-
tamiento con lopinavir/ritonavir mas interferén
B1b)y el SARS-CoV-2, comenzd a ser evaluado
en fases clinicas en pacientes de COVID-19.

Figura 6. Estructura quimica de remdesivir.

Figura 5. Estructura quimica de la dexametasona. Es un glucocorticoide de uso co-
mun desde la década de 1960 para tratar una amplia gama de afecciones con com-
ponente inflamatorio y autoinmune (por ejemplo, artritis reumatoide, asma o proce-
sos alérgicos o neopldsicos, entre otros), por sus propiedades antiinflamatorias,
inmunosupresoras y antialérgicas. Estd disponible en Espafia en numerosas presen-
taciones de medicamentos para diversas vias de administracion, siendo su perfil de
seguridad, no desdefable, bien conocido.

complicaciones severas por COVID-19. 16 de junio. Disponible

tasona reduce la mortalidad hasta un tercio en pacientes hospita-  en:
lizados con
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El pasado 25 de junio la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) recomendd la autoriza-
cion condicional de comercializacién de rem-
desivir (Veklury®), refrendada por la Comision
Europea una semana mas tarde, para el trata-
miento de la COVID-19 en adultos y adoles-
centes (> 12 afios y > 40 kg de peso) con neu-
monia que requiere la administracion de
oxigeno, poblacién en que se ha considerado
gue el balance beneficio-riesgo del farmaco es
positivo. La recomendacién por parte del
CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) de la EMA deriva basicamente de
los resultados clinicos preliminares del ensayo
pivotal multicéntrico y multinacional de fase 3
ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treatment
Trial), impulsado por el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
de EE.UU. Dichos resultados (Beigel et al.,
2020) han sido evaluados por la EMA mediante
un proceso de revisidn continua excepcional-
mente rapido.

El citado estudio incluyd un total de 1.063
pacientes ingresados con confirmacién de CO-
VID-19, quienes fueron aleatorizados a recibir
remdesivir por via intravenosa durante 10 dias
(200 mg como dosis de carga, seguida de 100
mg/dia los siguientes 9 dias; N= 538) o bien
placebo (N=521), ambos adicionados a la tera-
pia de soporte estandar. La variable primaria
de eficacia fue el tiempo hasta la recuperacion
clinica, definida ésta como el alta hospitalaria
y/o la ausencia de necesidad de aporte exo-
geno de oxigeno, o bien continuar hospitalizado
sin requerir ya oxigeno ni otro tratamiento mé-
dico. A partir de los datos disponibles de 1.059
pacientes, los resultados de remdesivir de-
muestran una eficacia significativamente
superior a placebo en el acortamiento del
tiempo hasta mejoria clinica: la mediana del
periodo hasta recuperacidon fue de 11 dias
(ICos% 9-12) en el grupo de remdesivir frente a
los 15 dias (ICgs% 13-19) en el grupo placebo,
lo que representa un tiempo hasta mejoria un
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32% mas rapido (p< 0,001). De manera intere-
sante, ese efecto fue consistente en el grupo
mayoritario de pacientes con enfermedad
grave (un 90%), en quienes el tiempo hasta la
recuperacion fue de 12 dias con remdesivir
frente a 18 dias con placebo. No se observaron
diferencias significativas, sin embargo, en el
tiempo hasta recuperacion en pacientes que ya
estaban, al inicio, sometidos a ventilacién me-
canica u oxigenacién por membrana extracor-
pérea; ni en pacientes con enfermedad leve-
moderada (en quienes el tiempo hasta recupe-
racion en ambos grupos de tratamiento fue de
5 dias). Tampoco se ha podido alin confirmar
un beneficio estadisticamente significativo en
la supervivencia estimada, con una tasa de
mortalidad a los 14 dias del 7,1% en pacientes
tratados con remdesivir y del 11,9% para el
grupo placebo (HR= 0,70; ICgs% 0,47-1,04; p=
0,059).

Con respecto a la seguridad, se reportaron
eventos adversos graves en una menor propor-
cién de pacientes tratados con remdesivir en
comparacién con placebo (21,1% vs. 27,0% con
placebo), destacando, especificamente, un me-
nor nimero de casos de fallo respiratorio se-
vero (5,2% vs. 8%). La incidencia general de
eventos adversos fue similar en ambos grupos
de tratamiento. Los mas comunes en el brazo
de remdesivir fueron: anemia o hemoglobina
baja (7,9% vs. 9% con placebo), insuficiencia
renal aguda (7,4% vs. 7,3%), pirexia (5% vs.
3,3%), hiperglucemia (4,1% vs. 3,3%) y eleva-
cién de los niveles de transaminasas hepaticas
(4,1% vs. 5,9%). Ninguna muerte fue relacio-
nada con el tratamiento asignado. En cualquier
caso, el perfil de seguridad todavia no se ha ca-
racterizado de manera completa.

Por el caracter condicional de la autoriza-
cién avalada por la EMA, se seguiran recopi-
lando y evaluando estrecha y constantemente
datos clinicos adicionales —de éste y otros en-
sayos clinicos en marcha (en los que se esta
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evaluando remdesivir tanto en monoterapia
como en combinacidn con baricitinib)— para de-
finir mejor el balance beneficio-riesgo de este
farmaco, cuya eficacia parece ser moderada,
sin suponer una cura radical. Asi, la compafia
gue lo comercializard se ha comprometido a
enviar los resultados definitivos del estudio
para finales de 2020, esperdndose los datos de
mortalidad a 28 dias previamente (hacia el mes
de agosto). Conviene subrayar que, a diferencia
de la dexametasona, alin no se ha probado de
forma soélida que remdesivir sea capaz de re-
ducir eficazmente la mortalidad.
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A la vista de todo lo anterior, se puede de-
ducir que los principales esfuerzos han ido di-
rigidos a estudiar opciones de tratamiento en
pacientes graves, no pudiéndose sacar aun
conclusiones sobre el uso de ninguno de ellos
en pacientes leves-moderados, que represen-
tan la mayoria de los infectados por SARS-
CoV-2. Conviene subrayar, por ultimo, que mu-
chos de los farmacos previamente citados (y
otros, como ivermectina, plitidepsina, colchi-
cina, etc.) estan siendo evaluados en escena-
rios clinicos muy diversos, como, por ejemplo,
en combinacién con otros agentes, en profila-
Xis pre- 0 posexposicion, en pacientes con en-
fermedad leve-moderada, etc. También se es-
tan estudiando terapias avanzadas, como las
células madre procedentes de tejido adiposo.
Es, por tanto, seguro que la evidencia disponi-
ble ira ampliando y clarificando el conoci-
miento cientifico, de manera que lo aqui refle-
jado no es en ningun caso definitivo y esta
sujeto a cambios a la vista de futuros resulta-
dos.
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La infeccidon por SARS-CoV-2 representa un
problema de Salud Publica de primera magni-
tud, habida cuenta del elevado impacto sanita-
rio y en vidas humanas que ha tenido y sigue
teniendo. Esto, unido a la carga psicoldgica en
pacientes y profesionales sanitarios funda-
mentalmente (influenciada por las drasticas
medidas necesarias para combatir la expan-
sién del virus), y a la sobrecarga socio-econé-
mica para el Sistema Nacional de Salud y para
toda la ciudadania (por problemas econdmicos
asociados, tales como paro, incertidumbre,
etc.), revelan la elevada importancia de reinci-
dir en la prevencion del contagio de la enfer-
medad.

Puesto que actualmente no se dispone de
tratamiento curativo ni vacunas plenamente
eficaces, la mejor estrategia colectiva para ha-
cer frente a la COVID-19 consiste en contro-
lar la fuente de infeccion y, sobre todo, al-
canzar un diagndstico temprano que
permita notificar los casos, aislar a los pacien-
tes, hacer un seguimiento de sus contactos di-
rectos confirmados (con aislamiento domicilia-
rio de los mismos, en su caso), aportar el
tratamiento sintomatico y de soporte oportuno
y publicar la informacion epidemioldgica de
manera que se evite, en la medida de lo posi-
ble, una mayor transmisién comunitaria.

A nivel individual, se debe subrayar que el
cumplimiento de unas normas adecuadas de

higiene, el uso correcto de mascarilla, ventila-
cién de interiores y la evitacion de lugares
donde haya acumulaciones de personas contri-
buiran a prevenir la infeccion por SARS-CoV-2.
En este sentido, es importante recordar a toda
la poblacién (especialmente si se tienen mani-
festaciones compatibles con una infeccién res-
piratoria) y al personal sanitario las medidas
basicas que han demostrado su capacidad
parareducir el riesgo de transmision de la
COVID-19, entre las que se pueden destacar
las siguientes:

Lavado de manos: debe adoptarse la cos-
tumbre de lavarse de forma frecuente las
manos, especialmente después del con-
tacto directo con personas enfermas o su
entorno, en los momentos en los que cam-
biemos de entorno (por ejemplo, al llegar
al trabajo, a casa, tras usar el bafio o el
transporte publico, etc.), tras tocar superfi-
cies sucias o antes de comer. Para ello,
puede utilizarse agua y jabén (método de
preferencia) o soluciones hidroalcohdli-
cas?!?; éstas son especialmente Utiles en
aquellos lugares en los que no exista facil
acceso a un grifo con jabon, si bien en caso
de que exista suciedad visible deberd reali-
zarse en primer lugar un lavado con agua 'y
jabén. Es fundamental que el lavado se
haga durante al menos 20 segundos y con
la técnica apropiada que garantice la des-
contaminacidn de la piel en toda su exten-
sion.

2 | os jabones de manos (salvo los desinfectantes) no matan
los microorganismos, sino que actuan disminuyendo la tensién su-
perficial permitiendo asi que se desprendan de la superficie de la
piel. El alcohol —preferentemente, etanol o alcohol etilico (el al-

cohol isopropilico también es una opcidn, debiendo evitarse el me-
tanol)- en concentraciones del 70% si que produce la muerte de
microorganismos por desestabilizacién de sus membranas.
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Higiene respiratoria: al toser o estornu-
dar, debe cubrirse la boca bien con un pa-
fuelo desechable —y deshacerse de él in-
mediatamente tras su uso- o hien con la
ropa (con el codo flexionado) para evitar la
dispersién del virus. Ademas, hay que in-
tentar evitar tocarse ojos, nariz y boca con
las manos.

Separacion fisica interpersonal: se
debe mantener un distanciamiento entre
personas de al menos 1,5 metros (preferi-
blemente, 2 metros), pues es la distancia
gue se considera segura ante el posible
desplazamiento de las goticulas de las se-
creciones respiratorias antes de sedimen-
tar.

Uso de mascarillas: a pesar de las con-
troversias iniciales, diversos estudios epi-
demioldgicos han confirmado que el uso
adecuado de mascarillas (tapando correc-
tamente nariz y boca) es una de las medi-
das profilacticas mas eficaces. En Espafia,
actualmente esta vigente el Real Decreto-
ley 21/2020%, de 9 de junio, que profundiza
en las medidas instauradas por la Orden
SND/422/2020, de 19 de mayo, y establece
el uso obligatorio de mascarilla, prefe-
rentemente higiénicas o quirurgicas,
en aquellas personas mayores de seis
ainos, en la via publica, en espacios al
aire libre y en cualquier espacio ce-
rrado de uso publico o que se encuen-
tre abierto al publico, siempre que no
sea posible mantener una distancia de
seguridad interpersonal de al menos
1,5 metros. Su uso es también recomen-
dable en la poblacidn infantil de entre tres

13 Hay que tener en cuenta que varias Comunidades Autdéno-

mas han legislado de forma que el empleo de la mascarilla en es-
pacios publicos es también obligatorio independientemente de
que se pueda mantener la distancia de seguridad de 1,5 m, salvo
en determinadas circunstancias (por ejemplo, utilizacién de las
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y cinco afos, y resulta de especial interés
en grupos vulnerables para COVID-19:
personas mayores, personas con patolo-
gias crdnicas (también sus cuidadores) y
embarazadas. El uso obligatorio de masca-
rilla no sera exigible en los siguientes su-
puestos: personas que presenten algun
tipo de dificultad respiratoria que pueda
verse agravada por la utilizacién de la mas-
carilla, personas que representen una con-
traindicacién por motivos de salud o disca-
pacidad, durante la practica de deporte
individual al aire libre, durante el desarrollo
de actividades en las que, por su propia na-
turaleza, sea incompatible el uso de la
mascarilla (tales como la ingesta de ali-
mentos y bebidas), asi como en circunstan-
cias en las que exista una causa de fuerza
mayor o situacion de necesidad.

Por otro lado, el Ministerio de Sanidad re-
comienda que los pacientes diagnostica-
dos de COVID-19, sus contactos estrechos
(durante el periodo de cuarentena) y casos
en investigacién empleen mascarillas qui-
rdrgicas, sean aislados del resto de perso-
nas y refuercen las medidas preventivas.
Asimismo, aconseja que el personal sani-
tario que atienda a casos probables o con-
firmados de infeccién por SARS-CoV-2 se
ponga una mascarilla FFP2, en caso de dis-
poner de ella, o si no una mascarilla quirdr-
gica. Ademas, aquellos profesionales invo-
lucrados en procedimientos médicos que
generen aerosoles (cualquier procedi-
miento sobre la via aérea, como la intuba-
cién traqueal, el lavado bronco-alveolar, o
la ventilacion manual), deberian emplear
preferentemente una mascarilla FFP3 de
alta eficacia si hay disponibilidad; en su de-
fecto, una mascarilla FFP2.

mascarillas en la playa) en funcién de la Comunidad y en las si-
tuaciones contempladas en el Real Decreto-ley 21/2020. Se acon-
seja consultar las disposiciones vigentes en cada momento con la
Consejeria de Sanidad de cada CC.AA.
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Conviene recordar que, para que una mas-
carilla sea eficaz en su cometido, debe
usarse siguiendo las pautas establecidas
por los fabricantes, cubriendo adecuada-
mente boca y nariz. Igualmente, debe ir
acompafado del resto de medidas de pre-
vencién generales previamente citadas,
pues el uso de mascarillas, que no cubren
los ojos (una posible via de entrada del
SARS-CoV-2), no representa una protec-
cidn total en ningun caso; sobre todo aque-
llas personas exentas del uso obligatorio
de mascarillas deben respetar escrupulo-
samente las normas de higiene respiratoria
y de manos. Para una mayor informacidn
sobre el uso de mascarillas, sus tipos y
otros conceptos, se recomienda consultar
el Informe publicado al respecto en Portal-
farma.com.

Descontaminacion de superficies: ha-
biéndose descrito que el SARS-CoV-2
puede sobrevivir algunas horas sobre las
superficies, cobra relevancia la limpieza y
desinfeccién frecuente de superficies sus-
ceptibles de ser medio de transmisién del
virus (por ejemplo, pantallas teléfonos mo-
viles, teclados de ordenador, barandillas,
mesas, pomos de las puertas, etc.), tanto
en los domicilios como en los centros de
trabajo. La Sociedad Espafiola de Sanidad
Ambiental (SESA) indica que tanto el hipo-
clorito de sodio (lejia doméstica) diluido en
agua al 0,1-0,5% como el etanol diluido al
62-70% se muestran eficaces en la inacti-
vacidn del virus y pueden ser los productos
de eleccion en desinfeccion en el ambito
del hogar o los lugares de trabajo.

Todas las medidas anteriores seran Utiles
para prevenir también el contagio de otras en-
fermedades respiratorias viricas estacionales,
como la gripe, y su cumplimiento es de espe-
cial interés en los centros de atencidn sanitaria
(en especial, en las unidades de urgencias de
hospitales), donde se debe incidir en la mejora
de las practicas habituales de prevencion y
control de infecciones. Adicionalmente, los
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profesionales sanitarios, ante cualquier caso
sospechoso o confirmado de infeccion por CO-
VID-19, deben asegurar el uso de equipos de
proteccion individual (EPI) adecuado, que
deberd incluir batas desechables resistentes a
liquidos, guantes (cuyo uso no exime de la ne-
cesidad del lavado de manos), gafas u otra pro-
teccidn ocular anti-salpicaduras, y mascarillas
(fundamentalmente, FFP2).

Tras solo 6 meses de investigacion, a me-
diados de julio de 2020, la OMS indica que hay
mas de 160 vacunas experimentales en fase de
desarrollo en todo el mundo y al menos 23
candidatos se estan ensayando ya en huma-
nos, lo que demuestra el progreso de la inves-
tigacion biomédica —a una velocidad nunca an-
tes vista— en una carrera por conseguir lo mas
rapidamente posible una vacuna eficaz y se-
gura gue se inicié en China a los pocos dias de
identificarse el SARS-CoV-2 como el agente
causal de la COVID-19.

La autorizacion de un medicamento profi-
lactico Optimo normalmente requiere de un
desarrollo largo (varios afios) que implica pro-
cesos como el aislamiento e identificacion de
las cepas virales, experimentos in vitro, en ani-
males, ensayos clinicos en humanos y los co-
rrespondientes procedimientos administrati-
vos de aprobacion por agencias regulatorias.
En esta ocasidn, se estan acelerando todas las
fases, si bien es cierto que se han aplicado los
conocimientos previos alcanzados en la inves-
tigacién de vacunas en los pasados brotes de
SARS y MERS, que ya aportaban la idea de que
candidatos basados en la proteina S inducian
una respuesta de anticuerpos que prevenian
una infeccidn posterior con el correspondiente
virus (en modelos animales).
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Aungue ninguno de aquellos candidatos al-
canzo las fases 2 o0 3 de la experimentacion cli-
nica, la experiencia previa ha servido de base
para nuevas estrategias, que actualmente se
enmarcan en 3 vias principales basadas en su
mayoria en la generacién de anticuerpos frente
ala proteina S: i) vacunas inactivadas a base de
proteina S recombinante purificada, bien como
proteina completa, como un fragmento o como
proteina de fusidn; ii) proteina S expresada in
vivo a partir de un vector de virus recombi-
nante, tales como adenovirus humanos (Ad3,
Ad5 y Ad26) o un virus vacunal recombinante
(cepa MVA), entre otros; vy iii) proteina S expre-
sada a partir de una vacuna basada en 4cidos
nucleicos (ARNm o ADN). También se estan in-
vestigando los viriones vivos inactivados.
Hasta ahora se han divulgado resultados de in-
munogenicidad notable de diversos candidatos
en modelos animales (por ejemplo, Gao et al.,
2020), pero los resultados de ensayos clinicos
son aun limitados, comentdndose a continua-
cién los mas relevantes.

Los primeros resultados de un ensayo de
fase 1 se han publicado durante el mes de junio
de 2020 (Zhu et al., 2020) y hacen referencia a
un prototipo recombinante, desarrollado por el
Instituto de Biotecnologia de Beijing y la em-
presa Cansino Biologics, que emplea como
vector el Adenovirus tipo 5 y expresa la glico-
proteina de la espicula del SARS-CoV-2 con el
gen del péptido de sefial del activador tisular
del plasmindgeno. Los autores realizaron un
estudio de escalado de dosis, abierto y no alea-
torizado en que administraron por via intra-
muscular la vacuna a 108 voluntarios sanos
adultos (18-60 afos, media de 36,3 afios) en
tres grupos de dosis: 5x10'° (N= 36), 1x101
(N= 36) y 1,5x10" (N= 36) particulas virales.
La variable principal del estudio fue la apari-
cién de efectos adversos y la produccidon de an-
ticuerpos especificos (detectados por ELISA),
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midiéndose también la respuesta de anticuer-
pos neutralizantes y la respuesta inmune celu-
lar.

El 81% de los participantes presentd algun
evento adverso en los 7 dias posvacunacion
(tasa del 83% en los dos primeros niveles de
dosis y del 75% en el de mayor dosis) y el 9%
un evento adverso grado > 3, siendo estos ulti-
mos principalmente fiebre de > 38,52C (8%), fa-
tiga (2%), dolor articular (1%) y disnea (1%).
Globalmente, todas las reacciones adversas
detectadas ocurrieron en las primeras 24 h'y
no duraron mas de 48 h, destacando, por orden
de incidencia: dolor en el sitio de inyeccién (re-
ferido en el 54% de los todos los participantes),
fiebre (46%), fatiga (44%), cefalea (39%) y
mialgias (17%). Entre los 7 y los 28 dias de se-
guimiento, solo se detectaron eventos adver-
sos en un 0,9% de los participantes y ninguno
de ellos fue grave, siendo la incidencia de even-
tos adversos menor en personas con titulos al-
tos preexistentes de anticuerpos frente a ade-
novirus 5. No se encontraron anomalias de
laboratorio clinicamente relevantes.

En términos de inmunogenicidad, se obser-
varon respuestas de anticuerpos frente el do-
minio de unién del receptor en los tres grupos
de dosis a partir del dia 14, con un incremento
de 4 veces los titulos basales en el 44%, 50%
y 61% de los participantes en los grupos de do-
sis baja, media y alta, respectivamente, y al dia
28, en el 97%, 94% y 100%. Ademas, hubo una
respuesta de anticuerpos neutralizantes frente
a SARS-CoV-2 en los tres grupos de dosis a
partir del dia 14, con un incremento de 4 veces
los titulos basales en el 28%, 31% y 42%, res-
pectivamente, y al dia 28, en el 50%, 50% y
75%, respectivamente. De manera interesante,
se verificd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre grupos de dosis para la res-
puesta de anticuerpos neutralizantes a los 28
dias. Se encontré una alta correlacidn positiva
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entre los titulos de anticuerpos de unién y neu-
tralizantes y una alta proporcidn de participan-
tes en todos los grupos con respuestas positi-
vas de células T, si bien tanto la respuesta de
anticuerpos como la de células T inducidas por
la vacunacién se vieron parcialmente disminui-
das por la presencia previa de inmunidad anti-
adenovirus 5.

Mas tarde, se divulgaron los datos prelimi-
nares de un ensayo clinico (Jackson et al.,
2020) con un segundo candidato a vacuna, en
este caso desarrollado por la empresa Mo-
derna. El estudio abierto de fase 1 (escalado de
dosis), dirigido por el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
de EE.UU., ha evaluado la inmunogenicidad de
una vacuna denominada ARNm-1273, a base
de ARN gue contiene la secuencia genética ne-
cesaria para producir la proteina S de la espi-
cula del virus. %ssta fue administrada a 45 vo-
luntarios sanos de entre 18 y 55 afios de edad
divididos en tres niveles de dosis (25 ug, 100 ug
0 250 pg), quienes recibieron dos dosis el dia 1
y el dia 29.

Los resultados demuestran que la inmuno-
genicidad fue dependiente de la dosis entre los
distintos niveles y que todos los pacientes se-
roconvirtieron a los 15 dias después de una do-
sis Unica. Tras esa primera vacunacion, la res-
puesta de anticuerpos fue mayor para la dosis
mas alta: el titulo medio de anticuerpos anti-S-
2P detectados por ELISA de 40.227 GMT (geo-
metric mean titer) en el grupo de 25 ug,
109.209 GMT con la dosis de 100 pg y 213.526
con la dosis de 250 ug; tras la segunda dosis
(al dia 57), los titulos crecieron hasta 299.751,
782.719 y 1.192.154 GMT, respectivamente.
Ademas, este andlisis intermedio incluye re-
sultados de los niveles de anticuerpos neutra-
lizantes inducidos por la vacuna hasta el dia 57
desde la primera inyeccion: se hallaron niveles
de actividad neutralizante (sobre todo en pa-
cientes tratados con las dos dosis mas altas)
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por encima de los valores promedio observa-
dos en sueros convalecientes de personas con
confirmacion de COVID-19. En términos de se-
guridad, mas de la mitad de los participantes
notificaron fatiga, cefalea, escalofrios, mialgia
o dolor en el lugar de la inyeccidn. Los eventos
adversos sistémicos fueron mas comunes des-
pués de la segunda vacunacion y en aquellos
gue recibieron la dosis mas alta de vacuna (3
pacientes en ese grupo reportaron uno o mas
eventos adversos severos), pero fueron mayo-
ritariamente autolimitados y transitorios, y en
ningun caso supusieron una limitacién al desa-
rrollo del estudio. El citado estudio ha enrolado
posteriormente a un mayor nimero de partici-
pantes, y la FDA estadounidense permitié el
paso acelerado a la fase 2 con las dosis de 50
y 100 microgramos, a fin de seleccionar una
dosis para los estudios pivotales, que se pre-
tendian abordar durante el verano de 2020.

Mas recientes son los resultados para la va-
cuna desarrollada por la Universidad de Oxford
en colaboracion con AstraZeneca (Folegatti et
al., 2020) procedentes de un amplio ensayo de
fase 1/2, simple ciego, aleatorizado (1:1) y con-
trolado con la vacuna tetravalente del menin-
gococo (MenACWY), que ha incluido a 1.077
voluntarios sanos (rango de edad 18-55 afios,
promedio de 35 afos). El candidato, llamado
AZD1222 o ChAdOx1 nCoV-19, es una vacuna
recombinante que usa como vector un adeno-
virus atenuado de chimpancé y expresa la pro-
teina S del SARS-CoV-2. Los participantes
asignados al grupo experimental (N= 543) re-
cibieron una dosis de 5x100 particulas virales
de la vacuna en estudio, mientras que 10 parti-
cipantes recibieron un esquema de dos dosis
(dia 1y dia 29).

Los eventos adversos sistémicos y locales
fueron mas comunes en el grupo experimental
en comparacion con la administracion de Me-
nACWY, si bien la mayoria fueron atenuados
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por el uso profilactico de paracetamol. Desta-
can por su frecuencia: dolor, sensacién febril,
escalofrios, mialgias, cefalea y malestar; no se
notificaron eventos adversos graves relaciona-
dos con la vacuna y se considera que el perfil
toxicoldgico es aceptable. En términos de efi-
cacia, los participantes tratados con la vacuna
experimental tuvieron una respuesta de célu-
las T especificas frente a la proteina S que fue
maxima al dia 14. La respuesta de anticuerpos
IgG anti-proteina S crecid hasta el dia 28 de
seguimiento y fue potenciada tras una segunda
dosis en aquellos pacientes en que se adminis-
tré. Se detectaron anticuerpos neutralizantes
frente al SARS-CoV-2 en mas del 90% de los
participantes evaluados tras una primera dosis
(pequefias variaciones segun el método em-
pleado) y en el 100% de ellos tras la segunda
dosis de potenciamiento; esa respuesta de an-
ticuerpos neutralizantes tenia una estrecha co-
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rrelacion con los niveles globales de anticuer-
pos detectados por ELISA. Tanto la respuesta
humoral como celular se mantenian casi dos
meses después de la primera dosis de vacuna.

En resumen, los datos de inmunogenicidad
en humanos con diversos candidatos estan
siendo prometedores y, aunque son audn tem-
pranos y requieren confirmacion de la inmuno-
proteccidn frente al virus en fases clinicas mas
avanzadas (algunas ya en marcha), permiten
albergar esperanzas de que el desarrollo de
una vacuna eficaz y segura es posible, si bien
aun queda un largo camino por recorrer para
disponer de ella. La EMA estima que, en el me-
jor de los escenarios, no antes de principios de
2021 habra una vacuna frente a SARS-CoV-2
lista para ser aprobada y ser distribuida en
cantidades suficientes para un uso amplio por
la poblacién.
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A la vista de todo lo anterior, parece evi-
dente que el profesional farmacéutico tiene
un papel fundamental desde la farmacia co-
munitaria y hospitalaria y también como
agente activo en salud publica desde las Ad-
ministraciones, Asociaciones y Colectivos
Profesionales, especialmente en todo lo re-
ferente a la educacién sanitaria a la pobla-
cién y a la posible prevencién y deteccién
precoz de infecciones respiratorias. Asi se ha
venido demostrando de forma clara desde el
inicio de la pandemia, tiempo en que la Far-
macia ha desarrollado una muy valiosa la-
bor, prestando un servicio esencial a pacien-
tes y ciudadanos.

En pro de la promocién de la salud y pre-
vencién de la COVID-19, se pueden desta-
car, entre otras, varias vias de actuacidn pro-
fesional que se mencionan a continuacion y
gue adquieren especial relevancia en la la-
bor asistencial del farmacéutico comu-
nitario desde la oficina de farmacia. Con-
viene recordar el potencial de la red de mas
22.000 farmacias comunitarias en Espafa,
establecimientos sanitarios con amplios ho-
rarios, ubicuidad y cercania a los pacientes,
a los que acuden cada dia mas de dos millo-
nes de ciudadanos para retirar su medica-
cién y realizar consultas sobre muy diversas
cuestiones de salud, representando en mu-
chos casos el primer escaldn de la atencién
sanitaria de los pacientes ante una sintoma-
tologia respiratoria.

Informar (y mantenerse informado)
sobre cuestiones fundamentales de la
enfermedad y su abordaje a la poblacion
general, y especialmente a pacientes de
riesgo. La educacion sanitaria propor-
cionada por los farmacéuticos, a través
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de la divulgacion de informacidn cienti-
fica rigurosa y veraz —remitiendo siem-
pre a fuentes oficiales (OMS y Ministerio
de Sanidad)-, con fines de tipo preven-
tivo y de promocidn de la salud publica,
redundard en una mayor predisposicién
por parte de los ciudadanos para contri-
buir a minimizar la propagacion de la en-
fermedad.

Fomentar las buenas practicas indi-
viduales de higiene de manos y respira-
toria, distancia social y uso de mascari-
llas para evitar el contagio por SARS-
CoV-2, en especial en grupos de riesgo
(nifos pequefios, personas de edad
avanzada y pacientes con comorbilida-
des, incluyendo inmunodeprimidos).
Cabe recordar que, por ahora, en Espana
no hay que tomar precauciones especia-
les con los animales ni con los alimentos
para evitar esta infeccion.

Contribuir a la deteccion precoz de
posibles casos de infeccién por SARS-
CoV-2, procediendo con la pertinente de-
rivacién al médico de personas con sig-
nos o sintomas sugerentes de una infec-
cién respiratoria, a quienes se les debe
aconsejar que busquen atencién médica
inmediata, eviten el contacto con otras
personas y extremen las medidas pre-
ventivas; se debe sospechar especial-
mente ante viajeros procedentes de zo-
nas de riesgo donde hayan surgido
rebrotes que presenten sintomas de in-
feccion respiratoria aguda dentro de las
2 semanas posteriores a su regreso.
Cabe destacar, en este punto, que las
pruebas seroldgicas (test de anticuer-
pos) actualmente disponibles para el
diagndstico de la infeccidn por SARS-
CoV-2 no pueden dispensarse en farma-
cia comunitaria ni estd permitida su
venta al publico por ningln canal, sino
gue su realizacién se llevara a cabo en
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los laboratorios clinicos, limitandose a
aquellos casos que se ajusten a criterios
establecidos por la autoridad compe-
tente.

Resolver dudas y combatir bulos so-
bre tratamientos farmacoldgicos:

Inicialmente, se generd cierta polé-
mica —iniciada por declaraciones de las
autoridades sanitarias francesas— en
torno a la posible relacion entre la exa-
cerbacion de la COVID-19 con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AI-
NES) como ibuprofeno y ketoprofeno, en
base a posibles casos de deterioro clinico
en 4 pacientes jévenes tratados con estos
farmacos. Sin embargo, tal y como de-
claré la AEMPS en su Nota Informativa
de 15 de marzo, no existe ningun dato sé-
lido que actualmente permita afirmar la
existencia de un riesgo de agravamiento
de la COVID-19 con el ibuprofeno u
otros AINES, por lo que no hay razones
para que los pacientes que estén en tra-
tamiento crénico con estos farmacos -
por ejemplo, para patologias como artritis
reumatoide— los interrumpan. No obs-
tante, el paracetamol es el antitérmico de
eleccidén en el tratamiento sintomatico de
la COVID-19, excepto si acontece alguna
contraindicacion.

De forma similar, evidencias limita-
das sugerian que los niveles de ACE-2
(puerta de entrada del SARS-CoV-2 a las
células humanas) pueden estar aumen-
tados en personas con enfermedad car-
diovascular en tratamiento con inhibido-
res de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y antagonistas
de la Angiotensina Il (ARAII), lo cual
apoyaria la hipdtesis de una mayor pre-
disposicion de estas personas a infec-
tarse por el coronavirus y a sufrir una ma-
yor gravedad; otros estudios sugerian que
los mayores niveles de Angiotensina II
se relacionan con la insuficiencia respira-
toria y el distrés respiratorio agudo, de
manera que el tratamiento con ARAII
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podria resultar beneficioso en los casos
graves de COVID-19. Sin embargo, la
AEMPS advirtié en la Nota de Farmacovi-
gilancia MUH (FV), 5/2020, actualizada
por ultima vez el 10 de junio de 2020, que
una evaluacién detallada de la bibliogra-
fia disponible permite concluir que no hay
datos clinicos que avalen una mayor gra-
vedad en la evolucidon de la infeccidn en
pacientes tratados con IECA o con
ARAIIL En linea con las recomendacio-
nes de la Sociedad Europea y Espafiola de
Cardiologia, defiende que los pacientes
en tratamiento con farmacos antihiper-
tensivos IECA o ARAII deben continuar
con el tratamiento, sin que esté justifi-
cada una modificacién del mismo a dia de
hoy. Asimismo, en los pacientes con in-
fecciéon por COVID-19 con sintomas se-
veros o sepsis, todos los antihipertensi-
vos deben manejarse de acuerdo con las
guias clinicas, teniendo en cuenta la si-
tuacién hemodinamica del paciente.

Conviene recordar que la cloro-
quina y la hidroxicloroquina se em-
plean en el tratamiento crdnico de enfer-
medades reumaticas con componente
inflamatorio, como es el caso de la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sisté-
mico. A pesar de que se haya demostrado
gue dichos farmacos no aportan ningun
beneficio clinico frente a la COVIC-19, es-
tos pacientes deberan mantener su trata-
miento croénico siguiendo las indicaciones
de su médico, con independencia de estos
u otros resultados que puedan ir apare-
ciendo.

Hay que recordar que, al ser la CO-
VID-19 una infeccién causada por virus,
los antibiéticos no deben ser usados
como medio de prevencion o tratamiento.
De hecho, el tratamiento antibiético em-
pirico no esta recomendado de inicio
salvo si se trata de un cuadro respiratorio
grave en el que no pueda descartarse otra
etiologia, exista sepsis asociada o se sos-
peche de sobreinfeccidon bacteriana, ya
sea en funcion de la clinica, la analitica o



Informe Técnico Coronavirus: COVID-19

los resultados microbioldgicos. Ha habido
también cierta polémica con el uso de azi-
tromicina, el cual se planted asociado a
hidroxicloroquina. A este respecto, la
AEMPS advirtié del riesgo de la combina-
cion de ambos farmacos por la posible si-
nergia de sus efectos arritmogénicos y la
apariciéon de arritmias cardiacas poten-
cialmente graves.

Asesorar sobre el manejo de otros
signos y sintomas de la COVID-19: re-
cordar, por ejemplo, que no hay eviden-
cia suficiente que justifique el trata-
miento farmacoldgico de sintomas como
la disfunciodn olfatoria, que en la mayoria
de casos mejora espontaneamente. Los
pacientes con cualquier infeccidn respi-
ratoria deben asegurar una adecuada
nutricién e hidratacidn, y pueden ventilar
los espacios cerrados de forma natural
abriendo las ventanas (evitando el uso
de ventiladores que podrian favorecer la
transmision del virus). Ante sintomas de
insomnio, depresién o ansiedad por sa-
berse infectados o incluso por el impacto
social de la pandemia, se debe recomen-
dar que consulten a su médico.

Colaborar con médicos y otros pro-
fesionales de la salud para proporcio-
nar la mejor asistencia sanitaria posible
a los pacientes afectados, especial-
mente en los niveles de atencion prima-
ria.
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Por ultimo, una mencidn especial merece
el importante papel de los farmacéuticos
de Salud Publica, quienes, desde las distin-
tas dreas de control de riesgos desarrollan
una labor clave, y quiza poco conocida, en la
Prevencion a través del control de riesgos
ambientales y alimentarios, a fin de conse-
guir la proteccion de la salud de la poblacidn.
Estos profesionales, funcionarios pertene-
cientes a las Consejerias de Salud de la dis-
tintas Comunidades Auténomas, son exper-
tos altamente cualificados en emergencias
epidemioldgicas motivadas por enfermeda-
des infecciosas, que realizan inspecciones
sanitarias en distintos ambitos y coordinan
los planes de actuacién. Desde la Adminis-
tracién, por ejemplo, los farmacéuticos pue-
den actuar como “agentes centinela” desa-
rrollando una intensa vigilancia
epidemioldgica, por ejemplo, en el rastreo de
contactos de riesgo.

En definitiva, los farmacéuticos han es-
tado y siguen estando, como profesionales
sanitarios, en primera linea de batalla para
la contencidén de la crisis de la COVID-19,
desarrollando labores asistenciales funda-
mentales, asegurando la disponibilidad de
medicamentos para patologias agudas vy
cronicas, realizando actividades de atencién
farmacéutica domiciliaria en varias Comuni-
dades Autdnomas, colaborando la farmacia
hospitalaria con la comunitaria para hacer
mas accesible a los pacientes muchos medi-
camentos de dispensacion en hospital (evi-
tando asi desplazamientos innecesarios en
épocas de restriccion de movilidad), etc. La
organizacidn farmacéutica colegial también
ha trabajado intensamente en coordinacidn
con el Ministerio de Sanidad, con quien, por
ejemplo, se ha buscado asegurar el suminis-
tro de medicamentos en toda la cadena de
distribucién durante la pandemia.
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