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Resumen de la situacion y aportaciones de esta actualizacion

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
informo a la Organizacion Mundial de la Salud sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida,
con una exposicion comun a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan,
incluyendo siete casos graves. El agente causante de esta neumonia fue identificado como un nuevo virus de la
familia Coronaviridae que posteriormente se ha denominado SARS-CoV-2. El cuadro clinico asociado a este virus
se ha denominado COVID-19. El dia 11 de marzo, la OMS declaré la pandemia mundial. Desde el inicio de la
epidemia la fecha de este informe se ha alcanzado el millén de casos notificados en todo el mundo, y los 100.000
en Espana.

La evolucion de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica mundial, estan generando
gran cantidad de informacién que se modifica rapidamente con nuevas evidencias. Este documento pretende
hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a la epidemiologia, caracteristicas
microbioldgicas y clinicas del COVID-19.

Ademas de incluir datos actualizados en relacién con la epidemia en Europa y Espafia, en esta actualizacion se
afnaden evidencias cientificas relevantes en relacion con los siguientes aspectos:

Mecanismo de transmisidon animal-humano

Mecanismo de transmision humano-humano
Inactivacion de SARS-CoV-2

Periodo infectivo

Generacién de inmunidad

Interaccién de SARS-CoV-2 con el sistema inmunitario

Complicaciones clinicas

Factores asociados con la mortalidad

COVID-19 en distintos grupos de personas.

Para informacion relativa a medicamentos relacionados con COVID-19 se puede consultar la web de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios: https://www.aemps.gob.es/
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1. Informacidon epidemioldgica

1.1. Descripcion epidemiologica

El 31 de diciembre de 2019, la Comisidn Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de
Hubei, China) informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con una
exposicién comun a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de
Wuhan, incluyendo siete casos graves. El inicio de los sintomas del primer caso fue el 8 de
diciembre de 2019. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente
causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido
denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el 12
de enero (1).

El dia 11 de marzo, la OMS declard la pandemia mundial. Desde el inicio de la epidemia la fecha
de este informe se ha alcanzado el millén de casos notificados en todo el mundo, y los 100.000 en
Espana.

Los coronavirus son una familia de virus que causan infecciéon en los seres humanos y en una
variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos. Se trata
de una enfermedad zoondtica, lo que significa que pueden transmitirse de los animales a los
humanos (2). Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir cuadros clinicos
gue van desde el resfriado comun con patrdn estacional en invierno hasta otros mas graves como
los producidos por los virus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en inglés, SARS)
y del Sindrome Respiratorio de Oriente Préximo (MERS-CoV) (3). En concreto, el SARS en 2003
ocasiond mas de 8.000 casos en 27 paises y una letalidad de 10% y desde entonces no se ha
vuelto a detectar en humanos. Desde 2012 se han notificado 2499 casos de MERS-CoV en 27
paises (aunque la mayoria de los casos se han detectado en Arabia Saudi), con una letalidad de
34%.

1.2. Fuente de infeccion

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria mas probable de Ila
enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal. En este momento parece claro que
el reservorio del virus es el murciélago, mientras que se sigue investigando acerca del animal
hospedador intermediario, habiendo controversia entre el pangolin y otros (4,5).

Dada la prevalencia y la distribucion de los coronavirus en distintas especies animales, su amplia
diversidad genética y la frecuente recombinacidn de sus genomas, es esperable que se detecten
nuevos coronavirus en casos humanos, especialmente en contextos y situaciones donde el
contacto con los animales es estrecho (6).

1.3. Transmision

1.3.1. Mecanismo de transmision animal-humano

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es
desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha observado tropismo por las
células de diferentes drganos y sistemas produciendo principalmente cuadros respiratorios y



gastrointestinales (7), lo que podria indicar que la transmision del animal a humanos pudiera ser a
través de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo.

Respecto a la afectacidon de animales de compaiiia, se ha detectado RNA viral en dos perros en
Hong-Kong y un gato en Bélgica, con sintomas respiratorios y digestivos, que vivia con una
persona enferma de COVID-19 (8). Por otra parte se ha observado en estudios experimentales la
infeccion en gatos y hurones, con replicacidn activa del virus en vias respiratorias, que también se
observé con mucha menor intensidad en perros. En cerdos, gallinas y patos no se ha logrado
observar replicacién activa del virus tras la inoculacidon experimental. Estos datos indican que
podria haber transmisidon de humanos infectados a perros, gatos y hurones de forma ocasional y
se desconoce si la transmisidén podria ocurrir de estos animales a los humanos (9).

1.3.2. Mecanismo de transmisién humano-humano

La via de transmisidn entre humanos se considera similar al descrito para otros coronavirus a
través de las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas
respiratorias de mds de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros) y las
manos o los fémites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa de
la boca, nariz u ojos (10). El SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringea, incluyendo
la saliva (11).

La permanencia de SARS-CoV-2 viable en superficies de cobre, cartdn, acero inoxidable, y plastico
ha sido de 4, 24, 48 y 72 horas, respectivamente cuando se mantiene a 21-23 2C y con 40% de
humedad relativa (12). En otro estudio, a 22 2C y 60% de humedad, se deja de detectar el virus
tras 3 horas sobre superficie de papel (de imprimir o pafiuelo de papel), de 1 a 2 dias cuando lo
aplican sobre madera, ropa o vidrio y mds de 4 dias cuando se aplica sobre acero inoxidable,
pldstico, billetes de dinero y mascarillas quirdrgicas (13).

Recientemente se ha demostrado, en condiciones experimentales, la viabilidad de SARS-CoV-2
durante tres horas en aerosoles, con una semivida media de 1,1 horas (IC 95% 0,64-2,64). Estos
resultados son similares a los obtenidos con el SARS-CoV-1 (12). Del mismo modo, se ha podido
detectar el virus en algunas muestras de aire en dos hospitales de Wuhan, a diferentes
concentraciones. Si bien la mayoria de las muestras fueron negativas o el virus se detectd en
concentraciones muy bajas (menos de 3 copias/m®) en algunos lugares se detecté a mayor
concentracioén: en los bafios de pacientes (19 copias/m>) y en las habitaciones designadas para
retirar el EPI de los sanitarios (18-42 copias/m®). Tras aumentar la limpieza de los bafios y reducir
el nimero de sanitarios usando las habitaciones, se redujeron los contajes. Se desconoce el
significado de estos hallazgos y si la cantidad detectada puede ser infectiva (14). En otros
contextos, no se ha podido detectar SARS-CoV-2 en muestras de aire tomada a 10 centimetros de
la boca de una persona infectada con cargas virales entorno a 10° en nasofaringe y oro faringe, a
la que se pidié que tosiera, ni en muestras de aire de las habitaciones de tres pacientes
hospitalizado (15,16). Durante el brote de SARS-CoV-1 de 2003 se pudo detectar la presencia del
virus en el aire de habitaciones de pacientes hospitalizados y mediante modelizacion matematica,
se sugirié que la via aérea pudo ser una via de transmision de la infeccién (17,18).

Aunque se ha detectado el genoma y el virus infectivo en heces de personas enfermas, la
trasmision a través de las heces es otra hipodtesis para la cual no existe evidencia en esta epidemia
hasta la fecha (4,19,20). Las manifestaciones clinicas gastrointestinales, aunque presentes no son



demasiado frecuentes en los casos de COVID-19 (21), lo que indicaria que esta via de transmision,
en caso de existir, tendria un impacto menor en la evolucion de la epidemia.

No hay evidencia suficiente acerca de la transmision vertical del SARS-CoV-2, aunque los datos de
una serie de 9 embarazadas indican la ausencia del virus en muestras de liquido amniético,
corddn umbilical y leche materna (22).

1.3.3. Inactivacidn de SARS-CoV-2

Los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) se inactivan de forma eficiente en presencia de etanol
al 62-71%, hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con una reduccidn de 2-4 log,, tras
1 minuto de exposicidon, mientras que cloruro de benzalconio al 0,04%, hipoclorito de sodio al
0,06% y orto-ftaladehido al 0,05% serian menos efectivos (23,24).En condiciones experimentales,
el SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 log,ya los 5 minutos de aplicar lejia casera en concentraciones de
1:49 y 1:99, etanol 70%, povidona yodada 7,5%, cloroxylenol 0,05%, clorhexinina 0,05%, cloruro
de benzalconio 0,1%, y solucidn de jabdn liquido en concentracion de 1:49 (13). En un hospital de
Singapur, tras la limpieza dos veces al dia de las superficies con 5000 ppm de sodio
dicloroisocianurato y del suelo 1 vez al dia con 1000 ppm de sodio dicloroisocianurato, el virus no
se pudo detectar en ninguna muestra de las habitaciones de dos pacientes, mientras que en otra
habitacion, en la que el muestreo se realizé antes de la limpieza, el virus se detectd en 13 de 15
superficies analizadas (15) .

Se ha demostrado la termolabilidad del virus in vitro. Cuando se mantiene en un medio liquido (a
una concentracién de 10%® DITC50), SARS-CoV-2 es muy estable a 42C (tras 14 dias de incubacién
solo baja 10 veces el titulo). Se obtiene una reduccién de 1000 veces en el titulo tras 7 dias, 1 dia,
10 minutos y un minuto a temperaturas de incubaciéon de 22°C, 379C, 56°C y 709°C,
respectivamente. (13).

Sin embargo en condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se mantiene estable, practicamente
sin modificaciones a los 60 minutos a distintas condiciones de pH desde 3 a 10.(13)

1.3.4. Periodo de incubacidn e intervalo serial
El periodo de incubacién medio es de 5-6 dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias (4,25).

El intervalo serial medio calculado en China con los primeros 425 casos fue 7,5 dias con una
desviacidn estandar de = 3,4 dias (IC 95% 5,3-19)(26).

1.3.5. Duracion de la enfermedad

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando la
enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el inicio de
sintomas hasta la instauracién de sintomas graves como la hipoxemia es de 1 semana, y de 2-8
semanas hasta que se produce el fallecimiento (4).

1.3.6. Numero basico de reproduccion y tasa de ataque secundaria
El numero basico de reproduccion RO (el promedio de casos secundarios producidos a partir un
caso) calculado mediante modelizacidn a partir de datos preliminares disponibles se ha estimado
entre 2-3 (26-28). En el brote de Wuhan el RO fue de 2-2,5 (4). Sin embargo, este valor es
cambiante desde que comienza la epidemia y disminuye con la aplicacidon de medidas de Salud
Publica como se ha observado en Wuhan y el resto de China (29,30).



En las agrupaciones de casos en familias en la provincia de Guandong y Sichuan, la tasa secundaria
intrafamiliar se estimd entre el 3 y el 10% (4). De forma similar en los casos detectados en EEUU,
se ha encontrado que esta tasa es de 0,45% (1C95%: 0,12%—1,6%) entre contactos proximos y de
un 10,5% (1C95%: 2,9%—31,4%) para convivientes de una misma familia (31). Por otro lado, en
otro estudio en que se describen 9 series de infecciones secundarias como consecuencia de
eventos sociales de corta duracion (una comida o una visita corta) en China y otros paises, el valor
de tasa secundaria mucho mds alto, de 35% (95 IC: 27-4). Por tanto, por causas aln no conocidas,
parece que hay eventos con personas infectadas que muestran una altisima tasa de trasmision del
virus frente a otras situaciones en la cual transmisién es mucho menor (32).

1.3.7. Transmision comunitaria y en centros sanitarios
En el brote de China la transmision intrafamiliar fue muy frecuente: en la provincia de Guandongy
Sichuan, con 344 agrupaciones de casos estudiados, el 78-85% ocurrieron en familias (4).

En el inicio de la epidemia, se publicé una alta transmisién intrahospitalaria a trabajadores
sanitarios de los hospitales de Wuhan (29%), que luego fue descendiendo (3,5% en la serie de
Guan) (25,33). Hasta el 20.02.2020 en China se habian detectado 2.055 trabajadores sanitarios
con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada; 88% de ellos procedian de Hubei. Segun las
conclusiones de la misién de la OMS en China, una vez se tomaron medidas de proteccion
individual adecuadas, la transmision a sanitarios descendié drasticamente. Entre los 40.000
trabajadores sanitarios que se enviaron a apoyar a los de Hubei se detectaron pocos casos de
infeccidn que fueron atribuidos a transmisién comunitaria (4).

1.3.8. Transmision a partir de casos asintomaticos

En el andlisis global del brote en China, la misidon de la OMS sugirié que los casos asintomaticos
tuvieron poca relevancia en la dindmica de la transmisién. En este contexto, se detectaron un
numero minimo de asintomaticos, que posteriormente desarrollaron sintomas (4).

En contextos sin transmision comunitaria se han descrito algunos casos en los que pudo ocurrir
transmisién a partir de casos asintomaticos. Inicialmente se describié un caso de transmision a
partir de una persona asintomatica en Alemania, que posteriormente desarrollé sintomas. Tras
reinterrogar a esta paciente se determind que no estaba completamente asintomatica en el
momento en el que transmitié el virus, aunque los sintomas eran inespecificos (cansancio,
malestar general) (34,35). En una provincia de China con escasa transmision comunitaria se
describié un agrupamiento intrafamiliar en el que se detectaron varios casos secundarios a partir
de un caso asintomatico procedente de Wuhan. En este agrupamiento, el caso indice se
encontraba en periodo prodromico y posteriormente desarrolld sintomas tipicos de la
enfermedad (36). Por ultimo, se han descrito también otros agrupamientos en los que el caso
indice estaba asintomatico y permanecié asintomatico durante el periodo de seguimiento (25,37—
40) .

Actualmente en los modelos matematicos, basandose en intervalos seriales observados menores
al periodo de incubacién, se asume que la transmision comienza 1-2 dias antes del inicio de
sintomas (41,42).

Por otra parte, la carga viral detectada en un caso asintomatico fue similar a la de otros casos
sintomaticos, efecto que ha podido también ser observado en un modelo animal (37,43).



En modelos matematicos basados en los brotes epidémicos de Singapur y Tiajin (China), se han
estimado proporciones de transmision a partir de casos presintomaticos de 45% (IC95% 32-67) y
62% (1C95% 50-76) respectivamente (44).

1.3.9. Periodo infectivo: evolucidn de la carga viral en muestras clinicas

Mediante la técnica de RT-PCR se ha observado que los infectados presentan en su mayoria una
alta carga viral (hasta 10" y 10® copias de genoma/ml por muestra nasofaringea o de saliva). En
pacientes que tienen un curso leve de infeccién, el pico de la carga viral en muestras nasales y
orofaringeas ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas y prdacticamente
desaparece al dia 10. Si bien en algunos pacientes se detecta virus mas alla del dia 10, la carga
viral es del orden de 100-1.000 veces menor, lo cual sugeriria una baja capacidad de transmision
en estos dias (37,45-47). Ademas, se ha podido demostrar la ausencia de virus infectivo (no
crecimiento del virus en cultivos) con cargas virales por debajo de 10° copias por torunda. Esto
parece indicar, que en personas con sintomas leves, mas alld de la primera semana tras el inicio
de sintomas, la probabilidad de transmitir la infeccidon a otros seria muy baja, incluso cuando el
virus aln es detectable mediante PCR (47).

En personas con un curso clinico mas grave la carga viral es de hasta 60 veces mayor que las que
tienen un curso mas leve (48) y ademas, la excrecién viral puede ser mas duradera. En 191
personas que requirieron hospitalizacidn la duracién mediana de excrecién viral fue de 20 dias
(rango intercuartilico: 17-24) hasta un maximo de 37 dias en los curados y fue detectable hasta el
final en los que fallecieron (43).

En un total de 6 casos a los que se les habia dado el alta hospitalaria tras dos PCRs negativas (en
dos dias consecutivos) y en los que posteriormente se detectaron muestras positivas mediante
PCR. En ningln caso esta deteccidén estuvo asociada con un empeoramiento clinico, ni al contagio
de personas en contacto. En ninguno de los estudios se determind la carga viral en estas muestras
positivas pero se sugiere que al haberse detectado tras varias pruebas negativas, debe ser baja, lo
cual indica que en estas situaciones la trasmisién del virus seria poco probable (49,50).

Se puede concluir que de acuerdo con la evidencia existente, la transmisién de la infeccidn
ocurriria fundamentalmente en los casos leves en la primera semana de la presentacion de los
sintomas, desde 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después. En los casos mds graves esta transmision
seria mas intensa y mas duradera.

1.3.10. Generacion de inmunidad
Existen evidencias publicadas en relacidn a la generacién de anticuerpos neutralizantes, tanto en
modelos animales como en casos humanos.

En un estudio experimental en China con cuatro monos rhesus, se les inoculé SARS-CoV-2 y tres
de ellos enfermaron (pérdida de peso, apetito, fiebre y alteraciones radioldgicas pulmonares),
mientras que los cuatro presentaron cargas virales similares en nariz, faringe y mucosa anal. En el
dia 7 se sacrific6 a un mono sintomdtico para medir los efectos patdgenos y la carga viral en
diferentes localizaciones. En los tres monos supervivientes, se midieron anticuerpos especificos a
los 3, 14, 21y 28 dias, presentando aumento significativo de los titulos hasta 1:8 en un caso y 1:16
en dos casos. Tras la recuperacion, se volvié a inocular a los monos con SARS-CoV-2 y ninguno
tuvo sintomas, ni se detectd la presencia del virus en nasofaringe ni mucosa anal. Aunque el
numero de animales en los que se ha ensayado es muy pequefio, este parece ser un buen



modelo animal donde probar antivirales y vacunas. En este primer modelo se demuestra la
generacidon de anticuerpos neutralizantes en un modelo animal que parece reproducir la
enfermedad en humanos, lo que abre la esperanza de poder tener vacunas eficaces y reduce la
posibilidad de reinfeccién (43). Estos hallazgos se han corroborado en otros dos modelos animales
en monos y ratones transgénicos que expresan la ACE2 (51,52).

Asimismo, se han publicado ya antes de ser incluidos en revistas cientificas, varios trabajos que
describen la respuesta inmune en humanos. Diversas técnicas serolégicas que utilizan como
antigenos virales, la nucleoproteina, la proteina S, o el dominio de unidn al receptor de la
proteina, han demostrado su utilidad en series de casos, en las que detectan Anticuerpos totales
(Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad creciente en el curso de la infeccién, que es mayor del 90% a
la segunda semana tras el inicio de los sintomas (50-54). La dindmica de generacién de
anticuerpos se representa en la figura 1, donde también se muestra el descenso de la carga viral a
los largo del tiempo desde el inicio de los sintomas.

Figura 1. Dinamica de aparicién de anticuerpos totales (Ab), IgM e IgG medidos mediante técnica
de ELISA, y carga viral de SARS-Cov-2 medida mediante RT-PCR.
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Fuente: Lou et al (53).

En un estudio preliminar no controlado en el que se trataron 5 pacientes en estado critico con
transfusiones de plasma de convalecientes, se observé una clara mejoria clinica en todos los
casos, lo que abre la posibilidad de la efectividad potencial de este tratamiento, que debera ser
evaluado correctamente en ensayos clinicos (54).

Estos datos indican que la respuesta inmune juega un papel en la curacidn, y dan soporte a que se
pueda generar una vacuna que proteja de la enfermedad si dicha vacuna reproduce la respuesta
inmune que generan las personas que se infectan y se curan.



1.4. Distribucion por edad y sexo

Segun la informacién proporcionada por la mision de la OMS en China, con 55.924 casos
confirmados a 20.02.2020, la mediana de edad fue de 51 afios (rango 2 dias a 100 afios) con una
mayoria de casos (77,8%) entre 30 y 69 afios. El 51% de estos casos fueron varones (4).

En el informe del Centro Nacional de Epidemiologia de 24.03.2020, con 18.609 casos analizados se
observa un perfil de edad y sexo superponible al observado en China: mediana de edad 58 ainos
(rango intercuartilico 43-74), 51% varones (55).

1.5. Gravedad y letalidad

Los datos sobre gravedad de los casos confirmados han ido variando a lo largo del tiempo, lo cual
es frecuente durante los brotes de enfermedades emergentes, en los que inicialmente se
detectan los casos mds graves y a medida que evoluciona se identifican casos mas leves. En la
serie hospitalaria de Wuhan con los primeros 99 pacientes ingresados, 31% precisaron cuidados
intensivos, mientras que en la serie de 1.099 casos ingresados en 532 hospitales en China, 15,7%
fueron considerados casos con neumonia grave pero sélo 5% fueron ingresados en UCl y 2,3%
requirieron ventilacion mecanica (21,25). Por el momento la evidencia es limitada por lo que los
datos deben interpretarse con precaucién debido a la actualizacién constante de los mismos.

En los brotes detectados en otros paises se han observado cifras diferentes a las notificadas en
China, siendo mayores en algunos paises como Irdn al comienzo del brote y menores en otros
como Corea del Sur o Singapur, lo que puede responder a diferencias en la sensibilidad de los
sistemas de vigilancia de cada pais. Ademas, ya que las defunciones se producen al cabo de varios
dias desde la notificacion y los casos nuevos se actualizan cada dia, estos cdlculos deben
interpretarse de forma cautelosa. El tiempo transcurrido entre el diagndstico y el desenlace
(muerte/recuperacidn), asi como el grado de infra-notificacién de los casos, especialmente de los
menos graves, varia con el tiempo y entre ciudades y paises, por lo que una estimacion precisa de
la letalidad resulta muy complicada (56).

Hasta el momento, la letalidad media cruda en Europa y Reino Unido es de 7,4% de los casos
notificados, aunque hay que tener en cuenta que este cdlculo esta sujeto a multiples sesgos de
notificacién y por las diferentes politicas de realizacion de pruebas diagndsticas en los paises (57).
Del mismo modo, en Espaia, la letalidad con 52.129 casos notificados a la Red Nacional de
Vigilancia es de 5,9%, cifra que tendra que ajustarse a lo largo de la epidemia (58).

Mediante modelizacidn se ha estimado una letalidad entre los casos hospitalizados seria 14%
(1C95% 3,9-32%) (59), y en la poblacién general entre 0,3 y 1% (41).

2. Informacidn microbioldgica

2.1 Caracteristicas generales de los coronavirus

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia
Coronaviridae (orden Nidovirales) (11). Esta subfamilia comprende cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su
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estructura genética. Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan solo a mamiferos y
normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en
animales. Hasta la aparicion del SARS-CoV-2, se habian descrito seis coronavirus en seres
humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) que son responsables de un numero
importante de las infecciones leves del tracto respiratorio superior en personas adultas
inmunocompetentes, pero que pueden causar cuadros mas graves en nifios y ancianos con
estacionalidad tipicamente invernal (60-62). El SARS-CoV y MERS-CoV, ambos patdégenos
emergentes a partir de un reservorio animal, son responsables de infecciones respiratorias graves
de corte epidémico con gran repercusion internacional debido a su morbilidad y mortalidad. El
coronavirus (12) SARS-CoV-2 supone el séptimo coronavirus aislado y caracterizado capaz de
provocar infecciones en humanos.

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de didmetro, con envuelta y
gue contienen ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de
longitud. El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike
protein), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N (nucleocapsid). La
proteina N estd en el interior del virién asociada al RNA viral, y las otras cuatro proteinas estan
asociadas a la envuelta viral. La proteina S se ensambla en homotrimeros, y forma estructuras que
sobresalen de la envuelta del virus. La proteina S contienen el dominio de unién al receptor
celular y por lo tanto es la proteina determinante del tropismo del virus y ademds es la proteina
que tiene la actividad de fusién de la membrana viral con la celular y de esta manera permite
liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar (63,64).

2.2. Caracteristicas de SARS-CoV-2 y estudios filogenéticos

AUn no estd claro su origen, pero los estudios filogenéticos revisados hasta la fecha de este
informe apuntan a que muy probablemente el virus provenga de murciélagos y que de alli haya
pasado al ser humano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas en un hospedador
intermediario, probablemente algin animal vivo del mercado de Wuhan (donde aparte de
marisco se vendian otros animales vivos). Se planted que este animal pudiera ser el pangolin sin
que se haya llegado a una conclusidon definitiva (5,65).

El virus causante de los primeros 9 casos de neumonia descritos de ciudadanos de Wuham (China)
se aislé de estos pacientes y se secuencié (38). En total, se pudo obtener la secuencia genémica
completa de 7 de estas muestras, mas dos secuencias parciales de las otras dos muestras. Los
genomas completos secuenciados de estos eran prdcticamente idénticos entre si con un
porcentaje de homologia del 99%, lo que apoya la idea de que es un virus de muy reciente
introduccion en la poblacion humana. Tras realizar el analisis filogenético de estas secuencias, se
observd una alta homologia con virus del género Betacoronavirus, concretamente un 88% de
identidad con dos coronavirus aislados de murciélagos en 2018. Estas secuencias mostraron, sin
embargo, una homologia de secuencia menor con el virus SARS (79%) y el virus MERS (50%). Esta
diferencia con el SARS-CoV se consideré suficiente como para clasificar a este patdégeno 2019-
nCoV (o mas recientemente designado como SARS-CoV-2) como un nuevo miembro del género
Betacoronavirus. Una diferencia notable es que la proteina S del nuevo coronavirus es mas larga
que sus homologas de murciélago, pero también que las proteinas S del SARS-CoV y MERS-CoV. El
SARS-CoV penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2). Aunque la estructura de la glicoproteina de la envoltura del SARS-CoV-2
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es ligeramente diferente de la del SARS-CoV, se ha demostrado in vitro que el ACE-2 sigue siendo
un receptor valido para el SARS-CoV-2 (67). Ademas, dos estudios por crioelectro-microscopia
electrénica han determinado la estructura de la proteina S unida a la proteina ACE-2 (68,69).

El genoma del virus SARS-Cov-2 es muy estable pues se han secuenciado el genoma de 104 virus,
aislados de pacientes entre finales de diciembre y mediados de Febrero y las secuencias son
99.9% homologas (4).

En un estudio reciente se ha aislado un virus con una deleccion de 382 nucledtidos en 8 casos
hospitalizados en Singapur. La deleccidn elimina casi en su totalidad la secuencia codificante 8
(ORF8). No hay datos que indiquen si es virus deleccionado es mas o menos virulento en humanos
que el virus sin deleccidn, o si tiene mejor fitness. Este fendmeno, de delecciones en esta ORF8 se
han observado en otros coronavirus y podria tener que ver con la adaptacién del virus al
huésped(70).

2.3. Interaccion de SARS-CoV-2 con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés), una exopeptidasa de membarana presente
fundamentalemtne en el rifidén, los pulmones y el corazén (71). La funcion de la ACE2 es la
trasformacion de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina Il en Angiotensina 1-
7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios vy
favorecen la natriuresis. Son todos efectos, por tanto, que reducen la tensién arterial,
contrarregulando la accién de la Angiotensina Il. La ACE2 se ha relacionado con la proteccion
frente a la hipertensién, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En modelos
animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor dafio pulmonar en el SDRA y la
sobrexpresién del ACE2 protege frente al mismo (72-75).

Por el contrario, la enzima convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina
| en Angiotensina Il, favorece la generacién de péptidos secundarios con efecto vasoconstrictor,
proinflamatorio y de retencién de sodio, que se relacionan con la fisiopatologia de la hipertension
arterial (figura 2).

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de Angiotensina Il muy
elevados. Y el nivel de Angiotensina Il se ha correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 vy el
dafio pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona podria estar en
relacidn con la inhibicién de la ACE2 por parte del virus (77). Este mismo efecto ya fue observado
en el brote producido por SARS en 2003 (78,79)
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Figura 2. Sistema renina-angiotensina-aldosterona en el ser humano.
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Fuente: KEGG (76).

2.4. Interaccion de SARS-CoV-2 con el sistema inmunitario

Se ha observado la presencia de niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en
pacientes con COVID-19 grave (80-82). Esta observacion, junto con otros parametros clinicos
asociados a casos graves como linfopenia e hiperferritinemia ha llevado a hipotetizar que un
subgrupo de pacientes de COVID-19 puede sufrir un sindrome de liberacién de citoquinas.

El sindrome de liberacion de citoquinas (CRS por sus siglas en inglés), también denominado
tormenta de citoquinas, es un sindrome causado por una respuesta inflamatoria sistémica
mediada por citoquinas que puede desencadenarse por una variedad de factores como
infecciones y algunos medicamentos. Las citoquinas son proteinas solubles que actuan sobe las
células del sistema inmune y que regulan la activacidn, proliferacién y reclutamiento celular. El
CRS se produce cuando se activan grandes cantidades de leucocitos (neutréfilos, macréfagos y
mastocitos) y liberan grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias (83).

El CRS se describid inicialmente como un efecto adverso de terapias con anticuerpos
monoclonales, y es frecuente también en las terapias con células CART (células T con receptor de
antigeno quimérico)(84). Las principales citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS incluyen
la interleuquina (IL)-6, la IL-10, el interferdn (IFN), la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-
1) y el factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF); otras citoquinas
como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- e IL-8 también se han descrito
durante el CRS.
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La patogénesis del CRS en pacientes con COVID-19 es todavia desconocida. Sin embargo, las
observaciones clinicas apuntan a que cuando la repuesta inmune no es capaz de controlar
eficazmente el virus, como en personas mayores con un sistema inmune debilitado, el virus se
propagaria de forma mds eficaz produciendo dafio tisular pulmonar, lo que activaria a los
macroéfagos y granulocitos y conduciria a la liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias (85—
87). Esta hiperinflamacion pulmonar estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito como la principal
causa de mortalidad por COVID-19 (88,89).

2.5. Estacionalidad

Se desconoce si el SARS-CoV-2 tendra un patrén estacional al igual que ocurre con otros virus
respiratorios como la gripe o los coronavirus causantes de los catarros comunes. Estimando el
intervalo serial y calculando el nimero basico de reproduccién diario, en mas de 100 ciudades
chinas con mas de 40 casos, se observd una relacion lineal inversa con la temperatura y la
humedad. Por cada aumento en un grado Celsius y 1% de humedad, el RO se redujo 0,0383 y
0,0224, respectivamente (90). Del mismo modo, investigadores de EEUU e Iran han observado
una expansion geogrdfica mundial desde China a otras regiones con una distribucion
predominante en un corredor estrecho entre los meridianos 30-50 N*’, con patrones climaticos
similares (5-112 Cy 47-79% humedad). En lugares mas préximos a China, con mayor intercambio
de personas, como India, la expansién no se ha producido del mismo modo, lo que apoyaria la
hipdtesis del patrén estacional (91). Otro grupo ha observado la correlacidn inversa de la
trasmisién del SARS-CoV-2 con la temperatura, ajustando por la capacidad de vigilancia de los
paises (92). Aungque estas observaciones son importantes, también hay que tener en cuenta el
resto de factores que influyen en la transmisién en el curso de esta epidemia, como la alta
susceptibilidad a la infeccién de la poblacidon en su conjunto y la relajacién de las medidas de
distanciamiento social con la llegada del verano. Por ello, es probable que en verano se seguira
transmitiendo, aunque con menor intensidad (93).

3. Informacion sobre la enfermedad

3.1 Casos asintomaticos

En la serie mas larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en la que se
describen las caracteristicas de todos los casos detectados en China continental desde el inicio
del brote hasta el 11 de febrero de 2020 (72.314 casos), el 1,2% de los casos fueron asintomaticos
(94). Estos casos se detectaron en el contexto de busquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares
(4,38,39,95) y algunos acabaron desarrollando sintomas (54). En contraste, en el barco Diamond
Princess, cuarentenado en Japén, en el que se realizaron pruebas diagndsticas a 3.700 pasajeros,
el 50% de los que tuvieron resultados positivos estaban asintomaticos (96). Posteriormente, tras
14 dias de observacién, la mayoria desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos
asintomaticos de 18% (1C95%: 15,5-20,2)(97).

Los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios (96) y se ha observado que algunos de ellos
presentan alteraciones radioldgicas pulmonares, como opacidades multifocales y alteraciones
analiticas, como la elevacién de la fosfatasa (38,98).
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3.2. Sintomatologia y evolucion clinica

En el informe de la misidn de la OMS en China se describen los sintomas y signos mas frecuentes
55.924 casos confirmados por laboratorio, que incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia
(38,1%), expectoracién (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%), cefalea (13,6%),
mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o vémitos (5 %), congestion nasal (4,8%),
diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestién conjuntival (0,8%) (4).

En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) por
13 paises (97% de Alemania), los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (47%), tos seca o
productiva (25%), dolor de garganta (16%), astenia (6%) y dolor (5%) (99). En Espafia, con 18.609
casos notificados, los sintomas mas frecuentes fueron: Fiebre o reciente historia de fiebre
(68,7%), tos (68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos (6%),
diarrea (14%) y otros sintomas respiratorios (4,5%) (49).

También se han descrito otros sintomas relacionados con distintos érganos y sistemas:

e Neuroldgicos: en un estudio con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, el
36% tenian sintomas neuroldgicos: mareo (17%), alteracién del nivel de conciencia (7%),
accidente cerebrovascular (2,8%), ataxia (0,5%) y epilepsia (0,5%), hipogeusia (5,6%),
hiposmia (5%) y neuralgia (2,3%) (100).

e Cardiolégicos: se ha sefalado que en ocasiones la enfermedad puede presentarse con
sintomas relacionados en el fallo cardiaco o el dafio miocardicos agudo, incluso en
ausencia de fiebre y sintomas respiratorios (101).

e Oftalmoldgicos: en una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se detectaron en
20,9% ojo seco, 12,7% visidon borrosa, 11,8% sensacién de cuerpo extrafo y 4,7%
congestidn conjuntival (el 0,5% la presentaron como primer sintoma) (102).

3.2.1. Caracteristicas de los casos hospitalizados

Se han publicado siete series clinicas de casos hospitalizados en China, con 5, 41, 52, 99, 138,
1.099 y 72.314 casos respectivamente (21,25,33,103,36,80,94). Los sintomas mas frecuentes en el
momento del ingreso en todas las series son la fiebre, la astenia y la tos. En la serie de Wang et al.
la fiebre era el sintoma mas comun, mientras que en la de Guan et al. se sefiala que sdlo el 43,8%
de los pacientes tenian fiebre en el momento del ingreso, aunque durante su estancia en el
hospital la gran mayoria la desarrollan. Ademas, Yang et al. hacen referencia a que el 11% de los
pacientes criticamente enfermos no presentaban fiebre al inicio de los sintomas (103). El patrén
radioldgico mas frecuente en todas las series fue el infiltrado alveolar (Tabla 2).

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con el sindrome hiperinflamatorio observado en
otras infecciones como SARS-CoV-1 vy la gripe aviar, conocido como "tormenta de citoquinas" que
conduce al deterioro de los pacientes (85,105,106) y de este modo se ha observado una elevacién
progresiva de los niveles de neutrofilos, indicadores de inflamacién y de dafio miocdardico con la
progresion de la enfermedad (107). Los hallazgos de laboratorio y su posible relacidon con la
mayor gravedad de los casos de COVID-19 se describen en la Tabla 3.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los casos de COVID-19 hospitalizados de cuatro
series de casos.

Yang Chen Wang Guan

(n=52) * (n=99) (n=138) (n=1099)
Caracteristicas clinicas % % % %
Signos y sintomas
Fiebre al ingreso 98,0 83,0 98,6 43,1
Tos 77,0 82,0 59,4 67,8
Astenia/Malestar 35,0 ND 69,6 38,1
Anorexia ND ND 39,9 ND
Mialgias 11,5 11,0 34,8 14,9
Disnea 63,5 31,0 31,2 18,7
Expectoracion ND ND 26,8 33,7
Dolor de garganta ND 5,0 17,4 13,9
Diarrea ND 2,0 10,1 3,8
Ndauseas/vomito 4,0 2,0 10,1 5,0
Mareo ND ND 9,4 ND
Cefalea 6,0 8,0 6,5 13,6
Escalofrios ND ND ND 11,5
Hallazgos Radioldgicos
Infiltrados alveolares unilateral ND 25,0 ND
Infiltrados alveolares bilaterales ND 75,0 100 51,8
Infiltrados intersticiales ND ND 14,7
Patrén de vidrio esmerilado ND 14,0 56,4

*Serie de pacientes criticamente enfermos; ** 40% con criterios de ingreso; ND: sin datos

Fuente: Elaboracidn propia basada en los estudios de Yang, Chen, Wang y de Guan et al
(21,25,33,103).

En las series publicadas, la presencia de comorbilidades oscilé entre un 23,2% y 51,0%; siendo la
enfermedad cardiovascular (en particular la hipertensién arterial) y la diabetes las mas frecuentes
entre los hospitalizados, si bien estas series incluyen casos de distinta gravedad y no son
claramente interpretables (tabla 4).

La duracién desde el inicio de la enfermedad hasta presentar disnea fue de 5 dias, para precisar
hospitalizacion fue 7 dias y desde el inicio de la enfermedad hasta presentar SDRA fue 8 dias (33).
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Tabla 3. Parametros hematoldgicos y bioquimicos de los casos de COVID-19 y su utilidad como

posibles marcadores de gravedad y/o mortalidad

1

Marcador Wu Cao Huang Guan® Tabata Ma Zhao® Ruan
n=201 n=128 n=41 n=1099 n=104 n=84 n=150

Anemia NS AS NS NS

Leucocitosis AS AS AS AS NS AS AS

Neutrofilia AS AS AS AS

Linfopenia AS AS AS AS AS AS AS AS

Trombopenia NS AS NS AS NS NS AS AS

4 Linfocitos T CD3 AS NS

4 Linfocitos T CD4 AS NS

MPCR AS AS AS NS AS AS AS

MVSG NS AS NS

A Interleuquina 6 AS AS AS

A Ferritina sérica AS AS NS AS

1Procalcitonina AS AS AS AS

TP AS AS NS NS

1Dimero-D AS AS AS AS AS

ATroponina ¢ AS NS AS AS

1Mioglobina AS AS AS

1+CPK-MB AS NS

JAlbimina AS AS AS AS

JPrealbimina AS AS

MALT AS NS AS AS NS NS AS NS

MAST AS NS NS AS AS AS AS NS

4 Bilirrubina total AS AS NS NS AS

1 Creatinina NS NS NS AS NS NS AS

12CK NS NS AS Ns* NS

12HBD AS AS

LDH AS AS AS NS AS AS NS

1BUN NS NS NS AS

AS: asociacion significativa;

sedimentacion TP: tiempo de protrombina; Troponina c (cardiaca);

NS: no asociacion significativa; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de

CPK-m: Creatinina fosfoquinasa

miocardica; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatinin quinasa; HBD: a-
hidroxibutirato deshidrogenasa LDH: deshidrogenasa lactica; BUN: nitrégeno ureico en sangre 'Los casos
graves tenian sindrome de distrés respiratorio agudo; “La asociacion se calculd de a partir de los datos

facilitados en la publicaciéon *Metaandlisis * niveles de CK mas bajos

Fuentes: Wu (108); Cao (109); Huang (80); Guan (25); Tabata (110); Ma (111); Zhao (112);

Ruan(113)
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Tabla 4. Comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19, porcentajes.

Comorbilidades Chen Wang Guan China-CDC  Espaiia-CNE
(n=99) (n=138) (n=1.099) (n=44.672) (n=18.609)
% % % % %

Cualquiera 51,0 46,4 23,7 26 44,6

Hipertensién ND 31,2 15 12,8 ND

EPOC ND 2,9 1,1 2,4 11

Diabetes 13,0 10,1 7,4 5,3 12,5

Enfermedades 40,0* 14,5 2,5 4,2 31,4

cardiovasculares

Enfermedad 51 1,4 ND ND

cerebrovascular

Cancer 1,0 7,2 0,9 0,5 ND

Enfermedad renal ND 2,9 0,7 ND ND

crénica

Inmunosupresion ND 1,4 0,2 ND 5,6

Enfermedad digestiva 11,0 ND ND ND ND

* Incluye Enfermedad cerebrovascular, ND: sin datos

Fuente: Elaboracién propia basada en los estudios de Chen, Wang, Guan, Centro de Control de
Enfermedades (CDC) de China y Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) de Espafia
(21,25,33,55,94).

3.3. Complicaciones clinicas

La mayor experiencia acerca de COVID-19 procede del brote de China. En este contexto, 80% de
los casos confirmados tuvieron sintomatologia leve a moderada (incluyendo casos de neumonia
leve), 13,8% tuvieron un curso clinico grave (disnea, taquipnea >30/min, saturacion 02<93%,
Pa02/Fi02 <300, y/o infiltrados pulmonares de >50% de los campos radioldgicos en 24-48%) y
6,1% presentaron un curso critico (insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo
multiorganico). En esta situacién no se pudo determinar el porcentaje de personas asintomaticas

(4).

Con los datos acumulados hasta el momento en la Unién Europea y Reino Unido, entre los casos
confirmados 30% de las personas con COVID-19 requirieron ingreso y 4% se consideraban en
estado critico, definido como la necesidad de ventilacion mecanica u otro criterio de ser
atendidos en UCI (99). Del mismo modo, en Espafia, entre los primeros 18.609 casos con
informacidn completa, 43% requirieron ingreso hospitalario y 3,9% ingreso en UCI (55). Hay que
tener en cuenta que en estos momentos muchos paises de Europa presentan un nivel de
saturacidn muy alto de sus sistemas asistenciales y la mayoria de los casos leves se encuentran en
sus domicilios sin confirmacidn diagndstica.

De la serie de 1.099 casos hospitalizados en China, 37 sufrieron distrés respiratorio del adulto, 11
shock séptico, 6 fallo renal, 1 coagulacidn intravascular diseminada y 1 rabdomiolisis, mientras
que en la serie de 99 casos hospitalizados, 23 requirieron ingreso en UCI, 17 sufrieron sindrome
de distrés respiratorio del adulto, 3 fallo renal, 8 dafio pulmonar agudo, 4 shock séptico y 1
neumonia asociada a ventilacién mecanica. En el momento de publicar las series de Wang y
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Guan, 58 y 1029 casos permanecian ingresados respectivamente, por lo que las cifras de letalidad
estan subestimadas.

Tabla 5. Complicaciones de los casos de COVID-19 hospitalizados en las tres series de casos mas
largas, comparados con datos de Espafia.

Chen Wang Guan Espana CNE*
Complicaciones (n=99) (n=138) (n=1.099) (n=18.609)
% % % %
SDRA 17 16 3 4,8
Fallo renal 3 7 0,5 0,7
Fallo multiorganico 4 8 1 ND
Ventilacion mecanica 17 12 6,1 ND
Dialisis 9 1 0,8 ND
Circulacién extracorporea 3 3 0,5 ND
Muerte 11 4 1,4 3,6

SDRA: distrés respiratorio del adulto; *43% hospitalizados

Fuente: Elaboraciéon propia basada en los estudios de Chen, Wang , Guany el CNE (21,33,55,114).

Segun la serie de Chen et al, las coinfecciones por otros virus parecen muy poco frecuentes (en
esta serie no hubo ninguna), mientras que si se describen ocasionalmente coinfecciones por
bacterias y hongos (1y 4 % respectivamente) (21).

3.4. Factores asociados con la mortalidad

Segun la serie publicada por el CDC Chino con un total de 1.023 muertes entre los casos
confirmados (44.672) la letalidad bruta fue 2,3%. El grupo de edad > 80 afios tuvo la letalidad mas
alta de todos los grupos de edad con 14,8%. Los pacientes que no presentaban comorbilidades
tuvieron una tasa de letalidad de 0,9%, frente a los pacientes con comorbilidades que tuvieron
tasas mucho mas altas: 10,5% para aquellos con enfermedad cardiovascular, 7,3% para diabetes,
6,3% para enfermedad respiratoria cronica, 6,0% para hipertensién y 5,6% para el cancer (94).

En una cohorte retrospectiva de 191 pacientes en dos hospitales de China, en los que fallecieron
54 personas, se analizan los factores asociados a la mortalidad. Se tuvieron en cuenta los
siguientes posibles factores de riesgo: edad, sexo, fumador en el momento del ingreso,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad coronaria, diabetes, hipertensidn arterial,
carcinoma, enfermedad renal crénica y otras comorbilidades. En el estudio univariante, quedaron
asociadas significativamente a una mayor mortalidad: la edad, la enfermedad coronaria, la
diabetes y la HTA. Tras ajustar las variables, en el modelo de regresion logistica multivariable, sélo
resulté asociada de forma significativa a la mortalidad la edad (OR: 1,10; 1C95%: 1,03-1,17 por
cada afio de incremento; p=0,0043). En este estudio se encontré también que algunos parametros
medidos en el momento del ingreso, también pueden predecir la mortalidad: el indice SOFA (por
sus siglas en inglés de Sequential Organ Failure Assessment (OR: 5,65; 1C95%: 2,61-12,23;
p<0-0001), y el dimero D mayor de 1 pg/mL (OR: 18,42; 1C95%: 2,64—128,55; p=0,0033) (115).
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Tabla 6. Mortalidad general y por grupos entre los casos confirmados en el brote de China, en dos

momentos sucesivos del brote. Datos no ajustados.

China €DC (53)
(n = 44.672)
%

Misiéon OMS (4)
(n =55.924)
%

Letalidad bruta
Edad

0-9

10-19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

>80
Sexo

Hombre

Mujer
Comorbilidades

No comorbilidades
Enf. cardiovascular

Hipertension
Diabetes

Enf. respiratoria crénica

Céancer

3.5. COVID-19 en distintos grupos de personas

2,29 (n=1.023)

0,2
0,2
0,2
0,4
1,3
3,6
8,0
14,8

2,8
1,7

0,9
10,5
6,0
7,3
6,3
5,6

3,78 (n=2.114)

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
21,9

4,7
2,8

1,4
13,2
8,4
9,2
8,0
7,6

Segun los datos expuestos anteriormente, los grupos con mayor riesgo de desarrollar enfermedad

grave por COVID son las personas que tienen:

e mas de 60 afios
e enfermedades cardiovasculares e hipertensién arterial

e diabetes

e enfermedades pulmonares crénicas

e cancer

e inmunodepresion
e embarazo

También se consideran mas vulnerables las personas que viven o trabajan en instituciones

cerradas, con especial atencion a las personas mayores que viven en residencias.

El grupo considerado menos vulnerable por su mejor evolucidn clinica son los menores de 18

afios, que también se describen en este apartado.
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3.6.1. Mayores de 60 anos

Se desconoce por qué la edad avanzada constituye un factor de riesgo para desarrollar COVID-19
grave. Entre los factores que podrian contribuir a ello se encuentran la mayor prevalencia de
comorbilidades, la mayor concentracion de receptores ACE2, los fendmenos de
inmunosenescencia y la vida den residencias cerradas.

3.6.2. Enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial
Las personas con enfermedades cardiovasculares e hipertensién (HTA) constituyen un grupo de
mayor riesgo para desarrollar sintomas graves por COVID-19.

Los niveles de ACE2 pueden estar aumentados en personas con enfermedad cardiovascular. Se ha
observado que los tratamientos con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensiba (IECA)
y antagonistas de la Angiotensina Il (ARA IlI) utilizados para el tratamiento de la hipertensién
arterial (HTA) y la insuficiencia cardiaca, aumentan la expresion y actividad de la ECA2 (116). Esto
podria explicar la hipétesis de una mayor predisposicién de estas personas a infectarse por SARS-
CoV-2, aunque esto alin no se conoce con seguridad.

Por otra parte, la reduccidon de los receptores ACE2 y los altos niveles de Angiotensina Il se
relacionan con la insuficiencia respiratoria y el distress respiratorio agudo (75). En los casos graves
de COVID-19, se han observado mayores niveles de Angiotensina Il, lo que puede estar en relacion
con la inhibicidn por parte del virus de la ACE2 (77). Este efecto ya observado en otras infecciones
gue usan el mismo receptor, el SARS-CoV en 2003 y la encefalitis por virus de la fiebre del Nilo
occidental (79,117) sugiere que el tratamiento con ARA Il podria resultar beneficioso en los casos
graves de COVID-19.

El SARS-CoV-2 al igual que el MERS-CoV, produce dafio cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca. El
dafio miocardico se observd en 5 de 41 pacientes diagnosticados en Wuhan, en los que se detectd
elevacién de los niveles de la troponina | (hs-cTnl) (>28 pg/ml). Cuatro de los 5 pacientes tuvieron
que ser atendidos en la UCl y se observd que los pacientes con peor evolucion tenian la tensidn
arterial mas elevada (presiéon media sistélica 145 mmHg versus 122 mmHg; p < 0,001)(3,80). En
otra serie de 138 casos en Wuhan, 36 pacientes en estado critico tenian una mayor elevacion de
los biomarcadores de dafio miocardico (medias de niveles de CK- MB 18 U/l versus 14 U/, p <
0,001 y hs- cTnl 11,0 pg/ml versus 5,1 pg/ml, p = 0,004), lo que sugiere que el dafio miocardico es
una complicacion frecuente entre los pacientes mas graves (33). Entre los fallecidos, 11,8% de
personas sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, tenian un dafio importante del tejido
cardiaco, con elevacién de cTnl o parada cardiaca durante el ingreso.

La alta incidencia observada de sintomas cardiovasculares parece relacionada con la respuesta
inflamatoria sistémica, el efecto de la desregulacion de ACE2, asi como de la propia disfuncién
pulmonar y la hipoxia. Todo ello resultaria en un dano agudo de las células miocardicas
(80,101,118).

En un estudio de 12 afios de seguimiento de 25 casos recuperados de la infeccién por SARS-CoV,
68% desarrollaron alteraciones en el metabolismo de los lipidos, 44% alteraciones el sistema
cardiovascular y 60% alteraciones del metabolismo de la glucosa (119). Se desconoce el
mecanismo por el cual se han producido estas alteraciones, pero dado que el SARS-CoV-2 tiene
una estructura similar, se supone que también podria provocar alteraciones crénicas del sistema
cardiovascular.
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3.6.3. Diabetes

Se ha descrito en diversos estudios realizados durante la epidemia de COVID-19 la presencia de
diabetes mellitus como una de las comorbilidades mas frecuentes presentes en aquellos
pacientes que desarrollaron neumonia grave o fallecieron a causa de la enfermedad (115).

El motivo por el cual la diabetes supone un factor de riesgo para desarrollar enfermedad grave
por COVID-19 no esta bien establecido, pero también se sugiere que la sobreexpresién de ACE2
en pacientes diabéticos puede estar implicada en el proceso (120). La sobreexpresion de la ACE2
en diabéticos parece un mecanismo compensatorio para frenar el deterioro de |la
microvasculatura renal implicada en la nefropatia diabética a largo plazo, asi como para limitar el
dafio cardiovascular a largo plazo en pacientes diabéticos mediante la activacion del eje
ACE2/Ang-(1-7)/MasR (121). Por otra parte, el grupo de antidiabéticos orales tiazolidinedionas
también se han relacionado con una mayor expresion de la ACE2 (122,123).

3.6.4. Mujeres embarazadas

Existen muy pocos datos disponibles sobre embarazadas afectas de COVID-19, pero parece que
las embarazadas no son mas susceptibles de infectarse por coronavirus, de hecho este nuevo
coronavirus parece afectar mds a hombres que mujeres.

En un estudio reciente resumen las caracteristicas de 9 mujeres en el tercer trimestre del
embarazo con COVID-19, en un momento muy cercano al parto (22). El rango de edad fue de 26-
40 afios y ninguna de ellas tenia enfermedades crdénicas asociadas, aunque una habia desarrollado
hipertension durante el embarazo y otra preeclampsia y otra tenia coinfeccion por gripe. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad coinciden con las series descritas previamente (7
fiebre, 4 tos, 3 mialgias, 2 dolor de garganta y 1 diarrea). Cinco de ellas tuvieron linfopenia, 6
elevacién de la PCR y solo una paciente tuvo elevacién importante de transaminasas (AST 1263
U/L y ALT 2093 U/L), sin fallo hepatico. El hallazgo radiolégico mas frecuente en el estudio
tomografico (8 casos) fue el patrén en vidrio esmerilado. Ninguna embarazada tuvo neumonia
grave ni requirid ventilacion mecanica. En todos los casos se realizaron cesareas. Se observaron
complicaciones en el momento del parto en 6 casos: 2 por rotura prematura de membranas, 2
partos pretérmino y 2 el sufrimiento fetal. Sin embargo, no se presentaron muertes fetales,
muertes neonatales ni asfixia perinatal. En 6 casos, las muestras de liquido amnidtico obtenido
por aspiracidn directa en el momento del parto, la sangre del corddn umbilical, la leche maternay
el aspirado faringeo en el recién nacido mediante RT-PCR fueron negativas para SARS-CoV-2. No
hay informacién acerca de si posteriormente los recién nacidos desarrollaron sintomas.

En una segunda serie de 9 embarazadas con 10 nifios, los sintomas se iniciaron antes del parto en
4 casos, dos en el mismo dia del parto y posparto en 3 casos. La clinica fue similar a las no
embrazadas, principalmente fiebre y tos. En 6 casos se detectd alteracion del bienestar fetal, 7
fueron cesdreas y 6 nifios nacieron prematuros. El sintoma principal de los recién nacidos fue
distrés respiratorio en 6, 2 tuvieron fiebre, alteracidon de la funcidon hepatica en 2, un caso de
taquicardia, un caso con vomitos y un neumotdrax. En el momento de la publicacion 5 recién
nacidos estaban sanos, uno habia fallecido y 4 permanecian hospitalizados pero estables. Se
recogié muestra orofaringea de 9 de los 10 nifios y en todos los casos los resultados de la PCR
para SARS-CoV-2 fue negativa (124).

De estas dos publicaciones podemos extrapolar, con la maxima precaucién, dado el nimero
limitado de casos, que:
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- La neumonia en las pacientes embarazadas no parece ser mas grave que en el resto de
grupos de poblacion

- No hay evidencia de la transmisién intrauterina del SARS-CoV-2 en mujeres que adquieren
la infeccion durante el tercer trimestre de embarazo.

- La infeccidn perinatal por SARS-CoV-2 puede tener efectos adversos sobre los recién
nacidos, como pérdida del bienestar fetal, parto prematuro, distrés respiratorio,
trombocitopenia acompafiado de alteracion de la funcidn hepatica e incluso muerte.

3.6.5. Residencias de mayores

Las residencias de mayores representan un entorno de gran vulnerabilidad por ser un lugar
cerrado donde es dificil evitar el contacto entre las personas y por la poblacién de edades
avanzadas y multiples comorbilidades que se concentra en ellas. Han ocurrido multiples brotes a
nivel mundial en residencias de mayores. En EEUU se ha podido estudiar un brote que afectd a
varias residencias, cuyos resultados se han publicado recientemente. En la primera residencia
afectada, con 130 residentes, con una edad mediana de 83 afios y cantidad de comorbilidades
(hipertensién 67,3%, enfermedad cardiovascular 60,4%, enfermedad renal 40,6%, diabetes 31,7%,
obesidad 30,7%, enfermedad pulmonar crénica 37,7%, cancer 14,9%, inmunodepresion 8,9%,
enfermedad hepatica 5,9%), en la no se tomaron medidas de aislamiento tempranas, la tasa de
ataque entre los residentes fue de 84,6% y29,4% entre los trabajadores; el 54%, 6% y 50% de los
residentes, trabajadores y visitantes afectados requirieron hospitalizacién y fallecieron 33, 7% de
los residentes y 6,2% de los visitantes. Entre los trabajadores no hubo ningun fallecimiento, pero
si entre los visitantes (6,2%) con una mediana de edad de 62,5 afios y mayor porcentaje de
comorbilidades que los trabajadores (125).

En otra residencia en la que si se tomaron medidas de aislamiento tempranas, la tasa de ataque
fue de 30%. De los 23 casos resultaron positivos, sélo 10 tenian sintomas en ese momento o los
habian tenido en los 14 dias previos y 13 estaban completamente asintomaticos. A los siete dias
de seguimiento, sélo 3 de los 13 continuaron asintomaticos. La carga viral de los que resultaron
positivos fue similar, independientemente de que desarrollaran o no sintomas. Entre los que
tuvieron PCR negativa, el 25% habian tenido sintomas tipicos o atipicos de COVID-19 en los 14
dias previos al test. En conclusién, estos hallazgos tienen gran importancia a la hora de
implementar medidas de control de la infeccidn. La identificacidn de casos potencialmente
transmisores de SARS-CoV-2 no puede realizarse basandose en la presencia de sintomas ya que
los casos asintomaticos y presintomaticos pueden tener un papel muy importante en la
transmisién (126).

3.6.6. Edad menor de 18 aios

En el brote de China se observd una tasa de ataque muy baja en menores de 18 afios, aunque en
los estudios de contactos se detectaron de forma frecuente. Entre 44.672 casos confirmados en
China, s6lo 416 se detectaron en nifios de 0 a 9 afios (0,9%) y 549 en nifios de 10-19 afios (1,2%)
(4). En Espaiia, los datos son superponibles: con 710 casos analizados, 2 tenian <1 afio, 5 entre 1-4
afios y 16 entre 5y 14 afios (104).
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En un inicio se estimd que la tasa de ataque en nifios era menor (4). Sin embargo, en un contexto
con baja transmisién comunitaria, en el que se realizd un estudio de 1.286 contactos con PCRs
seriadas independientemente de los sintomas, se observd que los nifios eran tan susceptibles a la
infeccidon como los adultos: las tasas de ataque en nifios de 0-9 afos y 10-19 anos fueron de 7,4y
7,1% respectivamente, comparados con tasas de 6% y 4,9% en los grupos de 30-39 afios y 40- 49
afios, sin que existan diferencias significativas entre los grupos (127). Lo que si parece claro en
todas las series es que los nifios desarrollan un curso cinico mucho mds leve: en China sélo 2,5% vy
0,2% de los menores detectados desarrollaron enfermedad grave o critica (4).La clinica leve o
ausencia de sintomas en nifios se observa incluso con carga viral alta (36,128,129) e incluso en
presencia de alteraciones radioldgicas importantes (36).

3.7. Desarrollo de vacunas frente al SARS-CoV-2

Las vacunas han demostrado ser medicamentos muy eficaces para el control de enfermedades
infecciosas. Por ello, desde el inicio de la aparicién del virus SARS-CoV-2 en humanos se han
puesto en marcha muchas iniciativas con la intencién de desarrollar, lo mas rdpidamente posible,
vacunas seguras y eficaces. Experimentacion previa en modelos animales realizadas con vacunas
frente a los virus SARS y MERS ha mostrado que vacunas basada en la proteina S inducen
anticuerpos que previenen una infeccién posterior por el correspondiente virus salvaje (130,131).
Alguna de las vacunas experimentales frente a SARS y MERS se ensayaron posteriormente en
humanos en ensayos clinicos fase | (132-134), que son ensayos que incluyen menos de 50
personas y sdlo permiten aportar datos iniciales de seguridad. Ninguna de estas vacunas entré
posteriormente en ensayos de fases 2 y 3, que hubieran permitido valorar la respuesta inmune
inducida y la proteccion conferida frente a la enfermedad, y por eso el desarrollo de ensayos
clinicos en humanos frente al virus SARS-CoV-2 empieza practicamente desde cero.

Basados en la experimentacidn con los virus SARS y MERS, la mayoria de las vacunas que se estan
desarrollando frente al SARS-CoV-2 estan basadas en la proteina S, que es la proteina que se une
al receptor celular y media la actividad de fusién de membranas. Entre las aproximaciones en
estudio estan vacunas basadas en: 1) proteina S recombinante purificada, bien como proteina
completa, como un fragmento o como proteina de fusidn; 2) proteina S expresada in vivo a partir
de un virus recombinante, en una aproximacion similar a la utilizada con las vacunas frente Ebola
(135), en los cuales las proteina del virus Ebola se expresan a partir de un virus de la estomatitis
vesicular (VSV Ervebo®) (136), un adenovirus humano (Ad3, Ad5 y Ad26) o de chimpancé (ChAd3),
o un virus vacunal recombinante (cepa MVA), y 3) proteina S expresada a partir de una vacuna
basada en acidos nucleicos (mMRNAs o DNA) (137,138). Las vacunas basadas en acidos nucleicos
son faciles de fabricar y por eso su desarrollo se encuentra muy avanzado, y casi con toda
seguridad empezardn ensayos de Fase | en Abril del presente afio.

Una dificultad para el desarrollo de las vacunas frente al virus SARS-CoV-2, es que la
experimentacion en animales con vacunas frente a SARS y MERS mostré que alguna de ellas
inducia una respuesta inmune que producia un dafo inmunopatolégico (caracterizado por
eosinofilia) en los pulmones cuando el animal vacunado se desafiaba con el correspondiente virus
salvaje (139-142). Este dafio parece estar relacionado con la induccién de una respuesta inmune
de tipo Th2, y parece ser similar a un fendmeno descrito desde hace tiempo para vacunas de
sarampion y del virus respiratorio sincitial (143). El mecanismo por el cual determinadas vacunas
frente al virus SARS puedan inducir este fendmeno no esta claro y ademds no se sabe como

24



trasladar la repercusion clinica de este efecto observado en animales a humanos. En cualquier
caso, el desarrollo clinico de cualquier vacuna frente a virus SARS-CoV-2 debe tener en cuenta
este aspecto. Como se describe en el apartado “generacién de inmunidad” ya se han descrito
modelos animales que reproducen la enfermedad en humanos. Sin duda estos modelos
permitiran probar la eficacia e inmunopatologia inducida por cualquier vacuna experimental antes
de ensayarla en humanos (144).
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